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Participacion de las especies reactivas del
oxigeno en las enfermedades pulmonares

RESUMEN

Las especies reactivas de oxigeno son moléculas (O, ,
HO", NO"), muy reactivas debido a que en el dltimo
orbital tienen un electrén no pareado (radical libre),
lo cual confiere inestabilidad fisica. Se incluyen en las

especies reactivas de oxigeno a moléculas precurso-

ras de los
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radicales libres (H,0,, HONO,™). Estas es-
pecies participan en procesos fisiolégicos
en el organismo. Cuando la generacion de
especies reactivas de oxigeno supera a los
mecanismos de inactivacion, se presenta el
estado metabdlico de estrés oxidante que
se caracteriza por dafios moleculares y ce-
lulares que conducen a predisposicion o
modificacién de diversos padecimientos
cronico-degenerativos.

Entre las enfermedades pulmonares en que
se ha demostrado la participacion de las es-
pecies reactivas de oxigeno, destacan el
sindrome de insuficiencia respiratoria pro-
gresiva, la enfermedad pulmonar obstruc-

tiva crénica y el asma. Se analizan las caracteristicas
del estrés oxidante en estos padecimientos.

INTRODUCCION

La participacion en la fisiopatologia pulmonar de
especies moleculares caracterizadas por su gran
capacidad de interaccion quimica (reactividad)
debido a que presentan en su orbital mas exter-
no un electron no pareado, ha sido ampliamen-
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ABSTRACT

Reactive Oxygen Species (ROS) are very reactive
molecules (O,"—, HO", NO") since they have a single
and unpaired electron in the last orbital (free radical)
which confers them physical instability. Free radical
precursors such as H,0,, HONO,~ are considered
ROS. These species are important in the physiologi-
cal processes. When ROS production exceeds the in-
activation mechanisms, oxidative stress takes place.
This stress is characterized by molecular and cellular
damage which predisposes to or modifies chronic-
degenerative diseases.

Among pulmonary diseases in which ROS participa-
tion has been proved are ARDS, COPD and asthma.
The aim of this paper was to analyze the mechanisms
of oxidative stress that lead to those illnesses.

te demostrada. A estas especies reactivas se les
denomina en general como radicales libres; sin
embargo, cuando involucran a moléculas en las
que el oxigeno es el elemento reactivo de su
estructura, se les conoce como especies reacti-
vas del oxigeno (ERO), incluyendo en esta con-
notacion a moléculas precursoras de radicales
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libres como el peroxido de hidrogeno (H,0,). A
continuacion, presentaremas una revision sobre
la participacion de las ERO en varios padecimien-
tos pulmonares, haciendo énfasis de manera
particular en aquéllos causados por la exposicion
con agentes oxidantes exdgenos, para posterior-
mente enfocar nuestra atencion sobre la conse-
cuencia fundamental del exceso de radicales li-
bres, que conducen a la condicion metabdlica
denominada estrés oxidante. Los efectos prima-
rios inducidos por las ERO durante el desarrollo
del dafio pulmonar seran considerados. En la
Tabla I, se presentan algunos agentes que indu-
cen el dafio pulmonar de manera directa y/o a
través de la induccién de la generacion de las
ERO por los leucocitos.

Durante la ventilacion pulmonar se inhalan
diversos agentes xenobidticos provenientes de
muy diversas fuentes, que se encuentran como
gases y particulas suspendidas de diversos dia-
metros aerodindmicos y composicién quimica.
Ademas del ozono (O,) y de los radicales libres
dioxido de nitrégeno (NO,), hidroxilo (HO") y
oxido nitrico (NO-) presentes en la fase gaseo-
sa, se han descrito otros radicales relativamente
estables en las particulas suspendidas, como son
los casos de semiquinonas derivadas de varias
quinonas e hidroquinonas.

Otro de los contaminantes importantes del
aire lo constituye el humo del cigarrillo, que con-
tiene 1x10% oxidantes por bocanada, entre los
que se encuentran: aldehidos, epéxidos, peroxi-
dos, 6xidos de nitrogeno, radicales peroxilo (R-
COO"), radicales de carbono (R,C") y de nitro-
geno que incluyen principalmente?! al 6xido ni-
trico (NO-) con la suficiente vida media para al-
canzar el espacio alveolar.

Adicionalmente al contenido del humo del
cigarrillo que es rico en radicales libres, en el in-
dividuo fumador se presenta un incremento en
la presencia de neutroéfilos en el tracto respira-
torio inferior, lo cual conduce a la liberacion de
una cantidad adicional de ERO de origen leuco-
citario que contribuye al dafio celular?. La pig-
mentacion oscura de los tejidos en los pulmones
de los fumadores esta asociada con depositos de
hierro, en una forma similar en la que este me-
tal es transportado o acumulado en la ferritina y
en la hemosiderina®, y posiblemente representa
microhemorragias. En los casos en que este hie-
rro es liberado en el tejido, puede contribuir al
incremento en la presentacion de los procesos
oxidantes del pulmoén porque puede involucrarse
en las reacciones de oxido reduccién y contribuir
a la formacion del radical hidroxilo (HO"), a partir
del peroxido de hidrégeno (H,0,) formado du-

Tabla I. Ejemplos de agentes inductores de dafio pulmonar/enfermedad por especies reactivas del oxigeno.

Agentes

Mediadores/efecto pulmonar (enfermedad)

Contaminantes del aire
Gases (NO,, O,)

Particulas suspendidas:
PM,,
PMZ.S
PM <2.5
Ultrafinas <25nM
(carbon negro, hollin)
Asbestos, silicatos
Humo del cigarrillo

Paracuat (herbicida)
Bleomicina (agente antineoplasico)

ERO>*, lipoperoxidacién, activacién de PMN*
SIRPAS, hiperreactividad en asmaticos

Inflamacion pulmonar, estrés oxidante

Activacion de macrofagos, Fe?* (asbestosis) NOx*,
radicales peroxilo y quinonas, estimulan macrofagos.
PMN, ERO (EPOC)", cancer).

ERO edema, fibrosis pulmonar
Generacion de ERO (fibrosis pulmonar)

* ERO: Especies reactivas del oxigeno; * PMN: Leucocitos polimorfonucleares; § SIRPA: Sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva del adulto; * Nox: Oxidos de nitrégeno; " EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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rante la generacion del radical anidn superéxido
(O,) que, a su vez es producido en respuesta
a cerca de los 4,700 compuestos quimicos pre-
sentes en el humo del cigarrillo*.

El ozono aunque no es un radical libre, re-
acciona como un agente oxidante poderoso,
es generado por reacciones fotoquimicas en-
tre 6xidos de nitrogeno e hidrocarburos pro-
ducidos por la combustion vehicular. La expo-
sicion a NO, y O, a concentraciones altas, pro-
duce dafo epitelial e induce la liberacién de
diversas moléculas proinflamatorias que incre-
mentan la permeabilidad endotelial, influjo de
neutroéfilos en el espacio alveolar y dafio de
tipo | del epitelio de las células alveolares afec-
tando su funcion, e incluso constituyendo en
los sacos alveolares barreras en la interaccidn
sangre-aire. El ozono se considera como un
contaminante urbano del aire, ejerciendo su
efecto en el tracto respiratorio generalmente
de manera conjunta con particulas contami-
nantes ultrafinas (PM < 1) de carbdn negro
(hollin). Se ha demostrado una mayor sensibi-
lidad asociada a la edad en la respuesta a la
induccion de un proceso inflamatorio y la ge-
neracion de ERO por O, y hollin®.

El dafio pulmonar inducido por la inhalacién
de polvo mineral (asbesto, cuarzos y silicatos di-
versos), parece ser mediado por radicales libres
(Tabla I). Estos agentes pueden afectar, tanto a
las células epiteliales, mesoteliales como fibro-
blastos. La exposicién ocupacional a los asbes-
tos ha sido asociada con un incremento en el
riesgo de fibrosis pulmonar (asbestosis). Las par-
ticulas de silicatos (calcio y magnesio) y las fibras
de asbesto pueden ser fagocitadas por los ma-
crofagos pulmonares. En esas condiciones estos
leucocitos, pueden liberar por exocitosis el con-
tenido lisosomal (enzimas proteoliticas, fosfata-
sas y glicohidrolasas), y mediadores quimiotac-
ticos, causando la infiltracién de otras células
como son los neutrofilos e iniciando un proceso
inflamatorio® que se acompafia de un incremen-
to en la generacion de ERO como parte del con-
junto de eventos que conforman al estallido res-
piratorio de los leucocitos. Las fibras de asbesto
contienen hierro, el cual estimula la generacion
del radical hidroxilo. El cimulo de asbesto en el
pulmon observado con microscopia de luz, presen-

ta una evidente reaccion histoquimica debido a la
presencia de hierro. Este metal puede derivar
también de la hemoglobina hidrolizada durante
las microhemorragias; por otro lado, se ha de-
mostrado en cultivos celulares que las fibras de
asbesto inducen citotoxicidad y que ésta puede
prevenirse en presencia de antioxidantes®.

Entre los ejemplos de enfermedades pulmo-
nares que pueden ser consideradas como la con-
secuencia de la exposicion a tdxicos ambienta-
les (oxidantes) se pueden mencionar: el sindro-
me de insuficiencia respiratoria progresiva del
adulto (SIRPA), las crisis de asma y la fibrosis
pulmonar.

Entre los factores etiologicos del SIRPA se
incluyen los siguientes: antecedente de un
shock severo, infecciébn masiva, aspiracion de
contenido gastrico, quemaduras debidas a la
inhalacion de agentes quimicos nocivos que
inducen dafio tisular por inhalacién (alta con-
centracion de dioxido de nitrégeno). Durante
el SIRPA, se ha demostrado la infiltracion y
participacion de neutrofilos en el proceso’,
probablemente reclutados por la liberacién de
guimiocinas, componentes del complemento o
endotoxinas provenientes de las células pul-
monares en respuesta al insulto molecular en
vias aéreas. Los neutrofilos estimulados, pue-
den generar ERO vy liberar diversas enzimas
entre las que destacan algunas proteasas como
la elastasa y la colagenasa.

En los procesos asmaticos, el grado de reacti-
vidad de las vias aéreas a estimulos no especifi-
cos, como los alergenos, agentes quimicos, aire
frio o ejercicio determinan las perspectivas del
proceso que es considerado como un proceso in-
flamatorio cronico®, en el que la infiltracion por
neutrofilos pudiera ser de importancia en las cri-
sis asmaticas®. La presencia de neutrdéfilos y de
eosinofilos incrementa en ndmero después de la
inhalacion del reto antigénico que activa el pro-
ceso en el paciente asmatico. Los neutrdfilos pro-
ducen mediadores que pueden inducir la bronco-
constriccion, por ejemplo, los casos de prostanoi-
des y leucotrienos, asi como las ERO y otros agen-
tes oxidantes como el acido hipocloroso (HOCI)
generado por la mieloperoxidasa. Estos oxidantes
pueden tener efectos en varias células blanco del
tracto respiratorio y potenciar la inflamacion.
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La participacion de las ERO en el desarro-
llo de la fibrosis pulmonar?®?, se relaciona con
la acumulacion de macréfagos alveolares y
neutrofilos, que contribuyen al dafio celular
del parénquima y a la fibrosis de las paredes
alveolares. Eventualmente, la arquitectura al-
veolar es destruida y la cicatrizacion resulta en
multiples espacios quisticos llenos de aire en
los bronquiolos terminales dilatados. Las ERO
participan también en el dafio al endotelio
vascular conduciendo a su disfuncién en estos
pacientes.

El pulmdn puede ser también el 6rgano
blanco para algunos compuestos administra-
dos por via oral, y cuya toxicidad pulmonar es
originada por mecanismos mediados por radi-
cales libres. Las bleomicinas constituyen un
grupo importante de agentes antitumorales,
utilizados en el tratamiento de carcinomas es-
camosos de piel, cabeza, cuello y pulmon,
ademas de linfomas y tumores testiculares. La
toxicidad de la bleomicina se expresa como
una fibrosis pulmonar y puede estar relaciona-
da con formaciéon de las ERO, dado que su
toxicidad se incrementa a concentraciones al-
tas de oxigeno. La bleomicina forma comple-
jos con los metales de transicién como el hie-
rro, favoreciendo una condicion predisponente
para la generacion de ERO. La toxicidad de la
bleomicina esta confinada a los pulmones,
debido tal vez a que sus células epiteliales de
tipo | y Il carecen o presentan una muy baja
actividad de la bleomicina hidrolasa.

El paraquat es un herbicida que presenta
una conocida toxicidad pulmonar. En primera
instancia dafia a las células alveolares de tipo
Il debido a que presentan una captacion selec-
tiva para el paraquat. La reduccion del para-
quat por NADPH: citocromo P, reductasa,
resulta en la formacion de un radical paraquat*
(catién) que reacciona rapidamente con el oxi-
geno molecular formando anién superéxido
que puede dar lugar al peroxido de hidroge-
no por medio de la reaccion de la superéxido
dismutasa pulmonar (SOD, por sus siglas en
inglés)!l. El peroxido de hidrégeno da lugar a
la generacién del radical hidroxilo, en una re-
accion de tipo Fenton??, que se realiza en pre-
sencia de metales de transicion.

Fe** + H,0, - Fe’* + HO" + HO—~
Hidroxilo hidréxido

Reaccion de Fenton
Dafio pulmonar inducido experimentalmente

Utilizando modelos de dafio experimental, se ha
demostrado la participacion directa de las ERO
en la patologia pulmonar, e incluso el disefio de
isquemia-reperfusion realizado en sistemas in
vitro o en drganos aislados, que ha permitido
aportar en la actualidad nuevas posibilidades en
el manejo posoperatorio de pacientes sometidos
a periodos variables de anoxia regional (trasplan-
tes y valvuloplastias), o en casos de reperfusion
a una zona tisular an6xica como es el caso de la
trombodlisis posinfarto del miocardio.
Isquemia-reperfusién. Durante la fase de re-
perfusion de un tejido se presentan: edema, va-
soconstriccion, infiltracion leucocitaria y sobre
todo una respuesta anormal a la restauracion del
aporte de oxigeno por el tejido que estuvo en
anoxia por periodos de tiempo variable. Los es-
tudios iniciales sobre los mecanismos de dafio
tisular por isquemia-reperfusion, permitié a
Granger®® proponer un esquema del proceso,
fundamentado en sus resultados experimentales
obtenidos utilizando intestino delgado de gato.
Durante la isquemia, el tejido en anoxia man-
tiene la generacion de energia practicamente de
manera exclusiva por la glucolisis anaerdbica, cuya
eficiencia en la generacion de adenin-trifosfato
(ATP) en las reacciones de fosforilacion a nivel del
sustrato es limitada; condicion que conduce a una
acumulacion de nucledtidos precursores, adenin-
difosfato (ADP) y adenin-monofosfato (AMP), si-
tuacion que se incrementa como consecuencia del
aumento en la actividad de la enzima adenilato ci-
nasa tendiente a generar ATP (2 ADP - ATP +
AMP), que resulta en una mayor concentracion de
AMP, propiciando su degradacion al nucleésido
(inosina) y a la base purica libre hipoxantina que es
oxidada primero a xantina y posteriormente a &ci-
do drico en una reaccion catalizada por la xantina
oxidasa (XO) y que consiste en dos hidroxilaciones
sucesivas (C2 y C8). Esta enzima es un dimero que
funciona en cada unidad como un complejo mini-
transportador de electrones constituido por flavin-
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adenin-dinucleotido (FAD), dos centros Fe-S y mo-
libdeno en sus estados redox IV y VI, cuyo acep-
tor final es O, formando H,O,, teniendo como in-
termediario O,"~ que suele ser eficientemente
transmutado a peréxido de hidrégeno. Dado que
la XO presenta una pobre distribucion en el orga-
nismo, y su presencia se limita casi exclusivamen-
te al intestino delgado y al higado, el modelo de
Granger se considerd insuficiente, pues algunos or-
ganos en que se ha demostrado dafio por reper-
fusion incluyendo al pulmoén®* y al corazén®®, pre-
sentan una actividad muy baja de XO. En contras-
te, debe considerarse la presencia de esta enzima
en las células del endotelio arterial de ratas y su
activacion por periodos cortos de anoxia e inhibi-
cion por alopurinol®®, surgiendo evidencias por las
gue se propuso gue en casos de anoxia se consi-
dere responsables a las células del endotelio vas-
cular de diversos 6rganos’8, para iniciar la reac-
cién por medio de la generacion de anién superoxi-
do debido a la reoxigenacion brusca durante la
reperfusion, y a modificaciones conformacionales
en la enzima XO, inducidas por las ERO y por en-
zimas proteoliticas provenientes de los neutrofilos
presentes en la zona reperfundida. La XO modifi-
cada estructuralmente libera el anién superéxido,
al modificar sus caracteristicas cataliticas por la
afluencia de exceso de sustrato (O,). En algunos
organos este foco primario de respuesta endotelial
puede ser suficiente para provocar una trombosis
microvascular que conduce a la pérdida de la fun-
cion del 6rgano®®. En otros casos la generacion de
las ERO representa el factor desencadenante para
la atraccion, acumulacién y activacion de neutré-
filos, quienes son los mediadores de la mayor par-
te del dafio tisular a través de una serie de even-
tos en cascada''". El O,"~generado por la XO,
funciona como un importante agente quimiotac-
tico para neutrofilos, que incrementan su presen-
cia en la cercania de la zona reperfundida, presen-
tando adicionalmente una mayor adhesividad a la
superficie endotelial, debida a una sobreexpresion
de la glicoproteina de adhesion CD11/CD18 (in-
tegrina) del neutrdfilo, asi como de las moléculas
de adhesién del endotelio para leucocitos (ELAM,
por sus siglas en inglés). Durante este proceso se
activa la generacion de las ERO por los neutrdfilos
gue, adicionalmente, secretan algunas proteasas
como la elastasa. Bajo estas condiciones se presen-

ta el dafio tisular e incluso la inactivacion de inhi-
bidores de proteasas?, enzimas antioxidantes
como la SOD y catalasa, y del 6xido nitrico (NO-),
o factor de relajacién derivado del endotelio, de-
bido a su combinacion con el O, formando pe-
roxinitrito (HONO, ™), con la consecuente disminu-
cion en el control vasodilatador, pudiendo exacer-
bar el dafio microvascular. Adicionalmente, la for-
macién de peroxinitrito representa la formacion de
una molécula precursora de la formacion del radi-
cal hidroxilo (HO"). Este proceso sirve como am-
plificador del dafio de las ERO, principalmente en
el microambiente localizado entre el endotelio y el
neutrofilo adherido?.

Mecanismos antioxidantes de la sangre

Ademas de las diversas moléculas con capacidad
antioxidante como son las vitaminas C y E, el
acido Urico, bilirrubina y glutation reducido, en-
tre otras diversas proteinas circulantes como son
la albumina y las enzimas antioxidantes, en la
sangre se presenta un importante mecanismo
antioxidante alterno ejercido por eritrocitos y
plaguetas, que tienen una participacion impor-
tante en la prevencién del dafio pulmonar indu-
cido por oxidantes, ya que por medio de sus sis-
temas antioxidantes intracelulares, proporcionan
un mecanismo adicional de defensa en la micro-
circulacion pulmonar que incrementa la capaci-
dad antioxidante del pulmon. En circunstancias
en que los radicales libres superan la capacidad
antioxidante pulmonar ejercida por las células re-
sidentes, el pulmén puede recurrir adicionalmen-
te a las fuentes antioxidantes que le proporcio-
na la circulacion sanguinea.

En apoyo a esta observacion, se ha demostra-
do que los eritrocitos presentan un sistema an-
tioxidante muy eficiente constituido por las en-
zimas superoéxido dismutasa (SOD), catalasa
(CAT) y los componentes del ciclo del gluta-
tion%. Adicionalmente, la membrana del eritro-
cito contiene un canal anionico por el que pue-
de pasar el O,"—; este radical en la membrana
celular es poco permeable, el anién superéxido
en el interior del eritrocito es transmutado por la
SOD? intracelular para formar H,O,. La capaci-
dad del eritrocito para metabolizar ERO fue de-
mostrada utilizando como reto H,O,, perfundi-
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do en pulmon de rata aislado, que es protegido
por eritrocitos y que, al ser metabolizado, inhi-
be la generacion de HO" y HOCI y en conse-
cuencia el dafio pulmonar. Los eritrocitos ex-
puestos a oxidantes se adhieren preferentemente
a las células endoteliales, debido a posibles mo-
dificaciones en su membrana?*. La gran adheren-
cia de los eritrocitos a la superficie endotelial, y
su localizacion en el ambiente oxidante podria
significar que el eritrocito funciona como un fil-
tro en la microcirculacién pulmonar para el ex-
ceso de O,~y H,O, y en consecuencia preve-
nir la formacion de especies reactivas mas toxi-
cas como son el HO" y el HOCI®. Los eritrocitos
de pacientes fumadores contienen mas glutation
reducido (GSH) y CAT que los de individuos no
fumadores, presumiblemente debido a que los
eritrocitos de fumadores estan constantemente
expuestos a un estrés oxidante, que conduce por
medio de sus mecanismos de adaptacion a esta
nueva condicion metabolica que involucra la sin-
tesis de enzimas involucradas con los mecanis-
mos antioxidantes?. Esta capacidad antioxidan-
te aumentada de los eritrocitos, protegen a cé-
lulas endoteliales en cultivo ante un reto con pe-
réxido de hidrogeno?.

Las plaquetas presentan suficientes caracteris-
ticas que permiten se les incluya como otra ins-
tancia esencial en la defensa antioxidante de la
sangre participando en la microcirculaciéon pul-
monar. Las plaquetas contienen catalasa® y com-
ponentes del ciclo del glutatién, asi como con-
centraciones similares de GSH que el eritrocito y
una actividad varias veces mayor de glutation
peroxidasa (GSH-Px)%. Las plaquetas son agre-
gadas en el espacio vascular por H,0,, que fun-
ciona como un signo de reclutamiento de pla-
quetas en las zonas de estrés oxidante severo?
en donde el menor tamafio de éstas les permite
establecer una estrecha asociacion con los neu-
tréfilos activados adheridos en la superficie en-
dotelial. Esta asociacion les permite a las plaque-
tas mediar la reaccionante de los oxidantes ge-
nerados por los neutréfilos®. Finalmente, las pla-
guetas son reactantes de fase aguda en el SIR-
PA, ya que se concentran en la microcirculacion
pulmonar en los primeros nueve minutos poste-
riores a la infusion de endotoxinas en el shock
experimental®. Las plaquetas deben estar dispo-

nibles en el pulmdn para reducir a los antioxidan-
tes antes de que se establezca un dafio endote-
lial irreversible.

Adaptacion al estrés oxidante

Una vez que los mecanismos antioxidantes del
organismo son superados por la generacion de las
ERO, en concentraciones y actividades minimas,
pero en las que ya se detectan efectos nocivos
como microarreglos en el DNA, que se observan
a dosis 1,000 veces menores a las mutagénicas®,
se desarrollan mecanismos de adaptacion fisiol6-
gica que permiten una relativa resistencia ante el
siguiente reto oxidante. Algunas proteinas indu-
cidas por las condiciones del mismo estrés, son
capaces de mediar la respuesta de adaptacion;
proceso demostrado en cultivo de células leucé-
micas humanas retadas a concentraciones subum-
brales de H,O, (picoMolar); que son capaces de
inducir la elevacion de 34 proteinas que incluyen
enzimas involucradas en el metabolismo energé-
tico, traduccién y procesamiento de los RNA, cha-
peronas, moléculas de sefializacion celular, de
regulacion redox, asi como proteinas involucradas
en los procesos de transporte de membrana®2.
Otro mecanismo de adaptacion se presenta ante
alteraciones en la funcion endotelial asociada a
cambios bioquimicos sutiles como la induccion
por citocinas o la disminucién sérica de arginina
durante la inflamacion, dando lugar a una res-
puesta que involucra la expresién de varios genes
incluyendo el de la enzima éxido nitrico sintasa
inducible (iNOS), que presenta una minima capa-
cidad enzimatica en la generacion de su produc-
to que es el NO-. La sintesis de la enzima consti-
tuye un requisito para la expresion concomitan-
te de genes protectores al estrés oxidante (bcl-2,
factor vascular de crecimiento endotelial y hemo-
oxigenasa-1 (HO-1)%®. Otra familia de proteinas
relacionadas con la proteccion o adaptacion ini-
cial, tanto al estrés oxidante como al nitrosante,
la constituyen las enzimas que controlan el me-
tabolismo del glutation®; esta adaptacion se pre-
senta en diversas estirpes celulares incluyendo al
endotelio vascular ante la exposicion de 6xido ni-
trico o productos de la lipoperoxidacién y a las cé-
lulas del epitelio pulmonar ante contaminantes y
toxicos del aire.
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Se considera un estado de estrés oxidante
cuando se superan los limites entre la reactivi-
dad, cantidad o frecuencia de produccion de las
ERO involucradas en la realizacién de su funcion
fisiologica, y el umbral que representan los me-
canismos antioxidantes de regulacién, que se
presentan en el organismo incluyendo a la adap-
tacion antioxidante que tiende a restaurar el
equilibrio redox, para impedir el establecimien-
to del estrés oxidante.

ESTRES OXIDANTE

Una vez superados los mecanismos antioxidantes
del organismo, no es posible inactivar la reactivi-
dad quimica de las ERO, se presenta entonces el
estado metabdlico de estrés oxidante®, que se
manifiesta por el evidente dafio a las estructuras
moleculares y biolégicas del organismo que pue-
den redundar en alteraciones que conducen a pro-
cesos de dafio estructural (aterosclerosis, fibrosis,
y amiloidosis) y funcional (inhibicién de actividades
enzimaticas, inmunolégicas y hormonales, entre
otras) del organismo. Con el fin de considerar la
intensidad y grado de afectacion en la salud, este
proceso puede dividirse al menos en dos tipos en
los que se toma en consideracion a) las caracteris-
ticas del dafio estructural y funcional ejercido como
consecuencia de la reactividad de las diferentes
ERO (reto oxidante), b) el tiempo de exposicion a
las mismas y la evidencia concomitante de modi-
ficaciones en los procesos biologicos afectados.
Estrés oxidante severo. Generalmente se tra-
ta de un proceso agudo que al ser mediado fun-
damentalmente por el radical hidroxilo (HO"), se
manifiesta por rompimiento o modificacion de
biomoléculas (hidroxilacion) con la consecuente
liberacion de una segunda generacion de pro-
ductos de oxidacién que a su vez son moléculas
muy reactivas, amplificando y propagando el
dafio que se manifiesta como dafio celular y ti-
sular. El dafio molecular puede ser cuantificado
en plasma, sobre todo cuando se trata de rom-
pimiento o modificacion de moléculas y organe-
los celulares. Algunas modificaciones inducidas
por el estrés oxidante agudo, y que son los cam-
bios bioguimicos intracelulares (estrés intracelu-
lar) sélo pueden ser evaluadas con el auxilio de
metodologia especial; sin embargo, estos proce-

sos se manifiestan fundamentalmente por alte-
raciones funcionales locales y sistémicas (hiper-
tension arterial, arritmias, fibrilacién, bronco-
constriccién, shock). En la Tabla Il se presentan
algunos de los eventos relacionados con el dafio
oxidante severo.

Estrés oxidante moderado. Dado que el reto
oxidante suele ser menos intenso, su expresion
en cambios estructurales y funcionales, puede
ser mas sutil que el proceso agudo, ya que sue-
le ser mediado por las ERO menos reactivas
como el anion superoxido (O,) y el perdxido
de hidrégeno (H,0,); moléculas que a concen-
traciones y actividades controladas tienen una
importante participacion fisiologica, pero que al
generarse en una proporcién mayor a la funcio-
nal afectan las caracteristicas de procesos intra-
celulares vitales de regulacion y suele acompa-
fiar también a procesos cronicos (Tabla I11).

Generalmente, durante el estrés oxidante se
presentan simultaneamente manifestaciones de
dafio severo y moderado; no obstante, se con-
sidera importante distinguir entre ambos tipos de
dafio con fines de estrategias terapéuticas que
implican la administracion de agentes antioxi-
dantes.

SUPLEMENTACION CON
ANTIOXIDANTES

Evidencias epidemioldgicas han demostrado que
dietas ricas en frutas y vegetales estan asociadas
con una disminucién en el riesgo para diversos
padecimientos incluyendo el cancer y padeci-
mientos cardiovasculares, cuyos procesos cursan
con un evidente estrés oxidante causado parcial-
mente por una disminucion en las concentracio-
nes plasmaticas de algunas vitaminas antioxidan-
tes y cofactores como el selenio (Se). El desarro-
llo y progresion de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) ha sido asociado al incre-
mento de estrés oxidante y reduccién de la efi-
ciencia antioxidantes, con disminucién en las con-
centraciones plasmaticas de las vitaminas C y E en
fumadores en los que se demostro hiperinsuline-
mia, sugiriendo que este indicador se considere en
la falla endotelial asociada al estrés oxidante, que
adquiere caracteristicas comunes a las del sindro-
me metabdlico de resistencia a la insulina®. Du-
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Tabla Il. Estrés oxidante severo.

Dafio o modificacion molecular:

Lipoperoxidacién

Oxidacion proteica:
Exposicion de carbonilos ocultos
Peroxidacién de SH

Mutaciones y rompimiento de DNA
Formacion de 8-oxo-purina

Alteracion en la funcién de diversos sistemas enzimaticos

Inhibicion de antiproteasas («,-antitripsina, elastasa, colagenasa). Contribuye al desarrollo de enfisema

Liberacion de acido araquidénico y sus metabolitos

Tromboxano A, que induce vasoconstriccion, conduciendo a hipertension y edema

Prostaciclinas
Leucotrienos. Producen vasodilatacion

Isoprostanos. iPF2«a Tipo Ill. Concentraciones en plasma incrementadas en hipertension pulmonar

Sintomatologia aguda a contaminantes del aire
Alteraciones intracelulares
Dafio del DNA
Alteraciones del citoesqueleto
Disturbios en la homeostasis del calcio

Dafio relacionado con procesos de isquemia-reperfusion e hiperoxigenacion

Tabla Ill. Caracteristicas del estrés oxidante moderado.

= Modifica los procesos de reconocimiento y/o la actividad de receptores

= Afecta diversos procesos y modifica la evolucién de: diabetes mellitus, EPOC, asma, hipertension
= Induccién de microarreglos en el DNA de linfocitos humanos sin inducir mutacion

= Activacién de procesos de sefializacion inadecuados

= Exposicion a H,0,, O, (xantina/xantina oxidasa-glucosa/glucosa-oxidasa

= Sobreexpresidn de procesos metabdlicos normales

= Alteracion de la funcion endotelial

Hiperinsulinemia (sindrome metabdlico de resistencia a la insulina)

rante la evolucién de la EPOC se presenta exha-
lacion de peroxido de hidrogeno, productos de
lipoperoxidacion y modificaciones oxidativas en
proteinas como consecuencia de una disminucion
en su capacidad antioxidante, presentando reper-
cusiones sistémicas como son disminucion de
peso y en particular pérdida de la masa corporal
debido a la disminucion de musculo esquelético®.
Estos procesos pueden estar asociados al estrés
oxidante y con procesos relacionados con esta
condicién disfuncional como son la apoptosis y la
inflamacion.

Se ha propuesto la utilizacion de una dieta di-
sefiada como estrategia para reducir el estrés oxi-
dante crénico; sin embargo, los resultados expe-
rimentales han sido poco confiables, obteniendo

solo efectos antioxidantes para algun tipo de dafio
oxidante, como es la evaluacion de la eficiencia de
los linfocitos humanos provenientes de individuos
sometidos a diferentes antioxidantes con el fin de
reparar el dafio en el DNA por un reto in vitro con
H,O,: se demostrd que para este tipo de oxida-
cion la combinacion dietética de carotenos y ca-
rotenoides (zanahoria) fue muy eficiente, mien-
tras que la de vitaminas hidrosolubles como la C
(mandarina) fue ineficaz®®.

Después de analizar algunas caracteristicas
muy generales de los principales agentes antioxi-
dantes utilizados como coadyuvantes en la tera-
péutica de diversas enfermedades cronico-dege-
nerativas que se acompafian de estrés oxidan-
te®, presentaremos algunas reflexiones sobre las
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condiciones ideales y la seleccion factible de
agentes antioxidantes.

De los compuestos liposolubles que incluyen
carotenos (3-caroteno, licopeno) y carotenoides
s6lo la vitamina E o a-tocoferol representa en el
humano un mecanismo antioxidante eficiente en
contra del dafio a membranas inducido por las
ERO, debido a su incorporacién como constitu-
yente y estabilizador de la estructura de la mem-
brana celular®. La vitamina E es efectiva como
agente antioxidante convirtiendo O,, HO" y los
radicales lipo-peroxilo en moléculas menos reac-
tivas de acuerdo con la reaccion que se presen-
ta en la Figura 1.

La vitamina E es muy eficiente como agente
interruptor de la cadena de peroxidacion, debi-
do a la formacion del radical tocoperoxilo (¢-T)

Figura 1. Se representa el ataque electrofilico mono-
electrénico (un solo electrén) de la valencia que for-
ma el oxhidrilo del alfa tocoferol hacia el radical hi-
droxilo, estabilizando su reactividad al formar el anién
hidroxido. La molécula de alfa-tocoferol al ceder un
electrén se constituye en radical alfa-tocoperoxilo, el
cual es estabilizado al aceptar un electron proveniente
del ascorbato restituyendo la estructura de alfa-toco-
ferol. Una reaccion similar se lleva al cabo con el ra-
dical lipo-peroxilo.

gue es relativamente estable y no reacciona con
sustratos lipidos. Esta reactividad limitada es de-
bida a la estabilidad por resonancia que le con-
fiere su anillo aromatico, disminuyendo la reac-
tividad del electrén no pareado (radical libre); sin
embargo, es suficientemente estable como para
detener la cadena de reaccion de radicales libres,
donando su electron, pudiendo recuperar su for-
ma reducida, por otra reaccion de reduccion con
ascorbato y posiblemente con la actividad exter-
na redox de las moléculas que constituyen el par
ascorbato-glutatiéon-SH de la membrana. Aun-
que la vitamina E se encuentra presente en los
fluidos extracelulares y en el plasma sanguineo,
su actividad antioxidante esta localizada predo-
minantemente en las membranas celulares, por
lo que debe considerarse que aunque sea la Uni-
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Figura 2. Del lado izquierdo se presenta la reaccion monoelectrénica en que el acido L-ascérbico reduce al radi-
cal anion superdxido en presencia de protones (H*), formando H,O,; a su vez, la vitamina C forma el radical se-
mideshidro-ascorbico que, en presencia de O, —da lugar al acido deshidroascorbico, el proceso inverso involucra
la participacion de GSH formandose el radical tiilo. Se presenta en la parte superior la reduccion de alfa-tocoferi-
lo a vitamina E, y la reaccién prooxidante de la vitamina en la que reduce el ién férrico a ferroso facilitando una

posible reaccion de Fenton en presencia de H,O.,.

ca molécula liposoluble capaz de interrumpir la
cadena de lipoperoxidacién en circulacion, y su
eficiencia se incrementa en presencia de ascor-
bato y &cido Urico, su contribucion a la capaci-
dad antioxidante del plasma es s6lo marginal.
Adicionalmente, la vitamina E modula otras fun-
ciones en las diversas membranas celulares inclu-
yendo a las del endotelio pulmonar. Entre las fun-
ciones asociadas a la vitamina E se pueden men-
cionar: el transporte de 5-hidroxitriptamina (sero-
tonina), la regulacion de la produccion normal de
eicosanoides, y las inhibiciones de la 5-lipo-oxige-
nasa, migracion y quimiotaxis de neutrofilos*.
Entre los agentes antioxidantes hidrosolubles
destaca en primer lugar la vitamina C, que es una
molécula libremente disponible en todos los
compartimientos del organismo. Puede partici-
par como agente estabilizador del radical libre al
funcionar como reductor monoelectrénico (sca-

venger) de los radicales O,"~y HO", modifican-
do su estado redox al formar el radical libre semi-
deshidroascorbato, que es subsecuentemente re-
ducido a deshidroascorbato por O, el proce-
so inverso involucra al glutation reducido, que a
su vez da lugar a la formacion del radical tiilo (S7)
(Figura 2). Este radical (S7) también puede inac-
tivar a varios agentes oxidantes como los que se
presentan en el plasma de fumadores, existien-
do aln controversia en la participaciéon de gru-
pos SH no proteicos (glutation), ya que al menos
los SH proteicos no se ven afectados*. El deshi-
droascorbato es reducido a ascorbato nueva-
mente en una reaccidn que involucra a una re-
ductasa dependiente de glutation reducido
(GSH), que queda en su forma oxidada (GSSG).
El ciclo del glutation es considerado como uno
de los procesos esenciales en la defensa antioxi-
dante del organismo, y es uno de los procesos
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afectados en el estrés oxidante. La vitamina C
suprime la inactivaciéon de antiproteasas por oxi-
dantes generados por el sistema haluromielope-
roxidasa del neutrdfilo y ejerce una inactivacion
dosis-dependiente de los oxidantes extracelula-
res liberados por el neutréfilo. La vitamina C
contribuye a la regeneracion de la vitamina E
unida a membrana oxidada, permitiendo que
permanezca su funcién como interruptora de la
lipoperoxidacion. A pesar de las caracteristicas
antes mencionadas, la vitamina C no es conside-
rada como el antioxidante ideal debido a que
puede presentar propiedades prooxidantes; es
probablemente el Unico agente reductor de la
célula que en presencia de O,"— a quien reduce
y lo inactiva formando O,, (y como consecuen-
cia de su oxidacion, forma el radical semideshi-
droascorbato), es capaz de reducir Fe®** a Fe?**
que a su vez puede reaccionar con H,O, dando
lugar por medio de la reaccion de Fenton al ra-
dical mas reactivo que es el HO". Para que esta
reaccion se lleve a cabo hay dos condiciones:
una es la disposicion de Fe en los tejidos y en
circulacion debido a hemolisis o a la ingestion de
hierro como suplemento en polivitaminicos. El
otro factor es la automedicacion de vitamina C
en individuos cuya dieta ya cumpla con los re-
guerimientos diarios establecidos.

Ademas de la vitamina C como antioxidante
hidrosoluble, es el glutation-SH (y-glutamil-cis-
teinil-glicina) el agente redox mas importante,
pudiendo funcionar como cofactor de sistemas
antioxidantes enzimaticos (glutation peroxidasa)
e interaccionar directamente con los radicales
O,y HO", alcoxilo, y peroxilo, dando lugar en
la reaccion a la formacién del radical glutatiilo
(GS") y eventualmente el dimero de glutatién
oxidado (GSSG) a través de una transferencia de
radicales. En cuanto a la posibilidad de conside-
rar por su importancia al glutation como un su-
plemento atractivo, es importante resaltar que se
trata de un tripéptido y su administracion oral es
inatil, por lo que solo se puede sugerir como su-
plemento oral un hidrolizado proteico rico en
cisteina. Sin embargo, su destino metabdlico no
es predecible y seguramente serd incorporado a
la sintesis de proteinas. Como alternativa, se ha
considerado que la administracion de N-acetil-
cisteina representa ventajas ya que es una mo-

lécula que proporciona grupos SH libres sin ser
incorporada a sintesis de proteinas. La utilidad de
N-acetil-cisteina como agente antioxidante ha
sido demostrada, pero debe recordarse, que la
sobredosificacion de estas moléculas puede con-
ducir a una respuesta prooxidante* similar a la
de la vitamina C, y por el mismo mecanismo*.
El cambio en las propiedades de un compuesto
antioxidante para constituirse en un agente pro-
oxidante, se ha demostrado para cisteina in vi-
tro, provocando el aminoacido un aumento a la
susceptibilidad al dafio e incluso muerte celular
en presencia de H,O,*, posiblemente por medio
de una reaccidn tipo Fenton dando lugar a la
formacion del radical “OH.

El acido arico formado durante el catabolismo
de purinas tiene propiedades antioxidantes im-
portantes, incluso a las concentraciones conside-
radas como fisiolégicas en el plasma humano; el
urato inactiva directamente HO", singulete de
oxigeno, grupos oxidantes oxo-hem formados
por la reaccion entre peréxidos y hemoglobina,
y radicales peroxilo de la lipoperoxidacién. Adi-
cionalmente el &cido Urico previene la oxidacion
de la vitamina C y se une a los metales de tran-
sicion (Fe) impidiendo su actividad inductora de
las reacciones de 6xido-reduccion. El &cido Uri-
co participa en estas reacciones redox funcio-
nando como un antioxidante de sacrificio, ya que
es degradado de manera irreversible.

Entre las moléculas hidrosolubles que tienen una
demostrada capacidad antioxidante, se incluye a la
glucosa que inactiva HO=*, con una eficiencia si-
milar al manitol, sin embargo, debe considerarse
que la glucosa, durante su metabolismo aerébico
y por reacciones adicionales como es su autooxi-
dacién®, contribuye a la generacion de diversas
ERO*, proceso que se incrementa durante la hiper-
glucemia en el paciente diabético. Las moléculas
gue presentan grupos tiol (SH) como es la cistei-
na, la homocisteina, la cisteamina y la N-acetil-cis-
teina, entre otras, son consideradas como donado-
res de electrones capaces de participar en reaccio-
nes monoelectronicas funcionando por medio de
este proceso como inactivadores de radicales libres
(scavengers), permitiendo que éstas obtengan es-
tabilidad electronica y dejen de ser un radical libre,
mientras que el grupo SH es oxidado dando lugar
al radical tiilo (S7), que puede ser eficientemente
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reactivado a SH por medio de los procesos enzima-
ticos que involucran al ciclo del glutation.
Evidencias recientes indican que el estrés oxi-
dante a través de las ERO* concomitantemen-
te con los mediadores proinflamatorios, pueden
alterar los mecanismos de transcripcion del DNA
al modificar en el nucleo el equilibrio de la rela-
cion entre las formas activa y la inactiva de las
histonas (acetilacion/desacetilacion), que son
algunas de las proteinas que contribuyen al con-
trol de la expresion génica. Las ERO en general
y, particularmente, el anion superéxido permiten
por este mecanismo el libre acceso para la inte-
raccion de factores de transcripcion con el DNA
facilitando la expresion de genes proinflamato-
rios en diversas células pulmonares. Los proce-
sos de sefializacion que involucran el balance
redox NF-«B/AP-1 regula a su vez el balance en-
tre acetilacion de histonas por la acetil-histona
transferasa que es activada por H,O,, y la des-
acetilaciéon de estas proteinas que redunda en
la expresion y liberacion de mediadores pro y
antiinflamatorios®, pudieran ser considerados
como un objetivo novedoso en el desarrollo de
estrategias terapéuticas para la manipulacion
farmacoldgica con agentes antioxidantes en pro-
cesos de dafio e inflamatorios del pulmon. Serfia
deseable contar con agentes antioxidantes que
tengan un amplio espectro de eficiencia y bue-
na disponibilidad como es el caso de aquellos
que tienen grupos tioles 0 moléculas que presen-
ten un efecto dual y que no sélo protejan del
dafio directo por radicales libres, sino que simul-
tdneamente sean antiinflamatorios.

En busca del antioxidante ideal. Considerando
la importancia para controlar, atenuar y tal vez eli-
minar el estado metabdlico de estrés oxidante en
el paciente pulmonar, podriamos hacer algunas
consideraciones que no han sido tomadas en cuen-
ta 'y, como mencionan los profesores Gutteridge y
Halliwell en su revision sobre el tema intitulada
Free radicals and antioxidants in the year 2000 >,
debemos esperar el futuro con confianza y las sor-
presas que nos depara. Nos encontramos aun en
la busqueda de una solucidn a los procesos oxidan-
tes que conducen, afectan y agravan los padeci-
mientos pulmonares que dificultan su manejo te-
rapéutico. Finalmente, consideramos que en el di-

sefio de preparados o mezclas de moléculas an-
tioxidantes se deben analizar algunas caracteristi-
cas esenciales como son: el estar formuladas con
base en que sus componentes presenten diferen-
tes potenciales redox, permitiendo establecer una
cadena de mecanismos de 6xido-reduccion que
facilite la disminucion de las moléculas oxidadas
durante el proceso. Otra caracteristica fundamen-
tal es que una mezcla de sustancias antioxidantes
debe estar constituida por moléculas hidrosolubles
(ascorbato, N-acetilcisteina, entre otros) y liposo-
lubles (vitamina E, -caroteno), y no contener me-
tales de transicion aunque sean cofactores de en-
zimas antioxidantes como son los casos del cobre,
el hierro y cromo. Lo aqui propuesto no ha sido
considerado adecuadamente y adn no se tiene el
antioxidante ideal.

CONCLUSIONES

Consideramos que el conocimiento de las carac-
teristicas del estrés oxidante que acompafia a di-
versos padecimientos pulmonares pudiese permi-
tir el manejo racional de agentes antioxidantes
que, seguramente, modificaran la evolucién del
padecimiento y permitiran la utilizacién de un
apoyo farmacolégico mas eficiente y posiblemen-
te a dosis menores debido a que durante el estrés
oxidante la eficiencia y metabolismo de molécu-
las xenobidticas también se ve modificada.
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