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RESUMEN

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica del
tracto respiratorio de etiología aún desconocida; sin
embargo, nuevas evidencias han involucrado al es-

trés oxidante, en el que la participación e
incremento en la generación de especies
reactivas del oxígeno por diferentes siste-
mas bioquímicos, superan a los mecanismos
antioxidantes en el ambiente de las vías
respiratorias del asmático, lo cual es a-
compañado de alteraciones inducidas por
radicales libres que involucran daño es-
tructural y modificaciones metabólicas
presentes, a nivel sistémico y en el tracto
respiratorio.

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease of the air-
ways: its precise etiology is still unknown. New evi-
dence points to oxydative stress, in which the partici-
pation and increment of reactive species of oxygen
by several biochemical systems overwhelms the anti
oxidant mechanisms of the airways; this, in conjunc-
tion with changes induced by free radicals involving
systemic and local respiratory structural damage and
metabolic changes.

INTRODUCCIÓN

El asma es un padecimiento inflamatorio cróni-
co de las vías respiratorias. Uno de sus compo-
nentes es la generación y participación de las
especies reactivas del oxígeno (ERO) y del ni-
trógeno (ERON), que constituye en la actuali-
dad un motivo de preocupación debido a que
estos radicales libres son generados durante el
proceso asmático por diferentes células del apa-
rato respiratorio, por leucocitos y plaquetas,
ocasionando gran parte de los daños estructu-
rales y funcionales del asma1 . La generación de

ERO y ERON forma parte del proceso inflama-
torio contribuyendo a las alteraciones que se
presentan durante el asma, aunque la genera-
ción de estos radicales también puede llevarse
en forma independiente del proceso inflamato-
rio, dado que forman parte de respuestas fisio-
lógicas autorregulatorias del organismo. En
ocasiones la generación de estos radicales es
mayor, tanto a nivel sistémico como en las se-
creciones respiratorias durante las crisis asmá-
ticas, como respuesta a varios estímulos inclu-
yendo, probablemente2 , a contaminantes de la
atmósfera (PM2.5).
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Cuando la generación de especies reactivas
supera a los mecanismos antioxidantes de regu-
lación, se presenta el estado metabólico de es-
trés oxidante3 .

LA INFLAMACIÓN CRÓNICA

El aumento en la inflamación de las vías aéreas
se correlaciona con la exposición a ciertos induc-
tores como alergenos, virus, ejercicio o inhala-
ción de contaminantes del aire intramuros (in-
dustriales, humo de leña y veladoras), mixtos
(humo del cigarrillo) o exteriores representados
por la contaminación atmosférica en general2. La
inflamación crónica en el asma involucra a una
compleja interacción de células y mediadores
que conducen a la formación de lesiones histo-
patológicas que incluyen: edema, descamación
de células epiteliales e infiltración de las vías aé-
reas por células inflamatorias (eosinófilos, linfo-

citos, monocitos activados, macrófagos, neutró-
filos y células cebadas). Simultáneamente se pre-
sentan lesiones debidas a los procesos de repa-
ración, como hiperplasia de células caliciformes
y de miofibroblastos asociada con la remodela-
ción de las vías aéreas. El incremento en la infla-
mación conduce a exacerbaciones caracterizadas
por disnea, sibilancias, tos y opresión torácica.

La naturaleza de la patogénesis del asma aún
no ha sido bien establecida, aunque existen es-
tudios que sugieren la asociación de un compo-
nente genético con la hiperreactividad, inclu-
yendo la participación de los cromosomas 5q y
11q; sin embargo, se considera que el asma no
sea visto sólo como anormalidad genética, pues
diversos estudios han enfatizado su naturaleza
multifactorial, con interacciones entre mecanis-
mos neurológicos, células inflamatorias, diver-
sos mediadores (Tabla I), anormalidades intrín-
secas del metabolismo del ácido araquidónico

Tabla I. Efectos de mediadores inflamatorios implicados en el asma.

Secreción
Bronco- de vías Exudado Efectos Hiperreactividad

Mediador constricción aéreas plasmático neurales Quimiotaxis de vías aéreas

Histamina ++ + + + + ¯
Serotonina ¯ ? + + ¯ ¯
Adenosina (+) ? (+) + ± ¯
PGD2 y PGF2α

++ + ? + ? +
PGE2 ¯ + ¯ + + ¯
Tromboxano ++ ? + + ± +
LTB4 ¯ ¯ ± ¯ +++ ±
LTC4, LTD4 y LTE4 +++ ++ ++ ± + ±
PAF ++ + ++ + +++ ++
Bradicinina + + ++ ¯ ¯
Sustancia P ++ ++ ++ +++ ± ¯
Neurocinina A ++ + + ¯ ¯
CGRP ± + (+) ? + ¯
Endotelina +++ + + + ? ?
Fragmentos de
complemento + + + ? ++ ¯
ERO (+) + + ¯ ? ¯
Óxido nítrico ¯ + (+) + + ¯
Triptasa (+) ++ + ¯ + +

Abreviaturas= PGD2: Prostaglandina D2; PGF2: Prostaglandina F2; PGE2: Prostaglandina E2; LTB4: Leucotrieno B4; LTC4:
Leucotrieno C4; LTD4: Leucotrieno D4; LTE4: Leucotrieno E4; PAF: Factor de activación plaquetaria; SP: Sustancia P; NKA:
Neurocinina A; CGRP: Péptido relacionado con el gene de calcitonina; ERO: Especies reactivas del oxígeno; NO: Óxido
nítrico. _No se encontró respuesta; ± posible efecto; + efecto mínimo; ++ efecto moderado; +++ efecto intenso; ? no
estudiado; los paréntesis indican efecto indirecto.
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y músculo liso e incluso participación de la res-
puesta inmune, basada en estudios experimen-
tales en los que se ha demostrado que el pro-
ceso asmático se caracteriza por la proliferación
y activación de células T del subtipo Th2 CD4+.
Los diversos mediadores modulan la liberación
de distintas sustancias y oxidantes por las célu-
las inflamatorias durante el asma. En este con-
texto, el asma se caracteriza por la presencia de
biomarcadores específicos en el aire expirado,
que reflejan una alteración de la química redox
en las vías respiratorias, incluyen una disminu-
ción del pH, y un incremento en las ERO y del
ERON durante las exacerbaciones.

MEDIADORES INFLAMATORIOS

El complejo proceso inflamatorio crónico de las
vías respiratorias que se presenta durante el
asma conlleva la activación de diversas células
estructurales e inflamatorias, que interactúan por
medio de la liberación de mediadores químicos
involucrados en la respuesta inflamatoria, que da
como resultado la expresión de los típicos cam-

bios fisiopatológicos del asma4  (Tabla I). Consi-
deramos como mediadores inflamatorios a los
productos celulares que son secretados y ejercen
efectos funcionales, entre ellas proteasas como
triptasa y quimasa de las células cebadas y me-
taloproteinasas de matriz extracelular, que son
secretadas durante este proceso. En estas con-
diciones, se ha considerado como un importan-
te objetivo farmacológico lograr modificar y ate-
nuar el efecto inflamatorio dirigiendo el diseño
de fármacos hacia alguna de las diferentes fases
del metabolismo y función de los mediadores del
proceso inflamatorio.

Síntesis y metabolismo. Se han clonado las
enzimas más importantes que participan en la
biosíntesis de los diversos mediadores; incluso,
en algunos casos, se ha desarrollado el diseño de
varios agentes inhibidores con fines terapéuticos,
como es el caso de los inhibidores de la 5-lipoxi-
genasa, que impiden la síntesis de leucotrienos
(LT) y en los que se han demostrando efectos
benéficos en el control clínico del asma5 .

Receptores de los mediadores. También se
han clonado muchos de los receptores, el factor

Figura 1. Las características de la familia de receptores acoplados con las proteínas G, incluyen a la disposi-
ción transmembranal de la glicoproteína que forma un “bucle” en que la cadena peptídica presenta a partir de
su extremo NH3 (extracelular) rico en carbohidratos siete asas, que al cruzar la membrana celular (20-28 ami-
noácidos hidrófobos transmembranales) permiten la presencia de una corta secuencia peptídica intracitosóli-
ca, para volver a cruzar la membrana formando otra asa volviendo a salir. Este proceso se repite hasta que el
extremo carboxilo queda finalmente en el citosol de la célula. La interacción de la molécula efectora con el re-
ceptor modifica la disposición espacial transmembranal permitiendo la interacción con las unidades Gγ y Gβ
desplazado a la unidad catalítica Gα que activa diversos procesos intracelulares.
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activador plaquetario (PAF) fue el primero6 . En
su mayoría, estos receptores presentan la típica
estructura en la que la cadena peptídica estable-
ce en la membrana una secuencia con los siete
dominios transmembranales (Figura 1)7 ; los car-
bohidratos que generalmente representan los
sitios de reconocimiento quedan expuestos a la
parte extracelular del receptor.

Estos receptores están frecuentemente aco-
plados a través de las proteínas G (Gq y Gi) y al
ciclo del fosfatidil inositol con la participación de
fosfatos de inositol, y calcio en el mensaje intra-
celular; en otros casos, participa en el proceso de
transducción el complejo de la proteína cinasa
activada por mitógenos (MAPK, del inglés Mito-
gen Activated Protein Kinase) que está involu-
crada en efectos inflamatorios crónicos y en con-
secuencia tiene una importante participación en
los cambios fisiopatológicos asociados al asma
crónico. Por esta razón, se consideran a las fun-
ciones reguladas por la MAPK como objetivos
evidentes para el diseño de reguladores de sus
funciones con fines terapéuticos8 .

Los receptores para las citocinas y factores de
crecimiento son estructuralmente muy diferen-
tes y generalmente participan dos o más subu-
nidades9 . La clonación de receptores ha permi-
tido un mejor entendimiento de la función de los
receptores, dado que los receptores pueden ser
expresados en líneas celulares, permitiendo el
estudio de efectos farmacológicos “puros” faci-
litando el análisis y diseño de drogas que inte-
ractúen específicamente con el receptor.

Factores de transcripción. Tomando en con-
sideración al proceso inflamatorio, estos efecto-
res pueden considerarse como proteínas que se
unen e interaccionan con el DNA ejerciendo una
regulación de la expresión de los genes relacio-
nados con este evento, incluyendo a las enzimas
involucradas en la síntesis de los mediadores in-
flamatorios. Los factores de transcripción tienen
una función fundamental en la expresión de las
proteínas inflamatorias durante el asma, dado
que son reguladas a nivel transcripcional10 . Estos
factores de transcripción incluyen al nuclear-κB
(NF-κB) y al activador de la proteína-1 (AP-1),
que son factores universales que están involucra-
dos en la expresión de múltiples genes relacio-
nados con las respuestas inmune e inflamatoria.

Otros factores de transcripción, como es el fac-
tor nuclear de activación de las células T (NF-AT)
son más específicos y regulan la expresión de un
grupo restringido de genes en células específi-
cas; NF-AT regula la expresión de las interleuci-
nas IL-2 e IL-5 en linfocitos T.

Interacción de mediadores. Los mediadores
inflamatorios que son liberados durante el asma
son generados en diversas proporciones y ante
diferentes eventos; pero aún así, se ha demos-
trado que unos mediadores interaccionan entre
sí en algunos eventos. Los mediadores pueden
actuar de manera sinérgica incrementando el
efecto de otros o mediando su liberación; sin
embargo, estas interacciones entre mediadores
son poco conocidas y el desarrollo de antagonis-
tas pudiese ser muy útil para este fin.

Aun considerando la participación de los di-
versos mediadores químicos y su interacción con
los tejidos blancos, la etiología precisa del asma,
así como las razones que expliquen la severidad
tan variable en el padecimiento, sigue siendo
desconocida; sin embargo, existen múltiples evi-
dencias que destacan la participación de las ERO
y del ERON provenientes de las células pulmo-
nares, endoteliales, leucocitos (eosinófilos, neu-
trófilos y monocitos), entre otras (Figura 2) y que
acompañan a la enfermedad inflamatoria crónica.
El daño estructural y las modificaciones metabó-
licas mediadas por los radicales libres permite
explicar, en parte, el mecanismo etiopatológico
de algunas de las manifestaciones clínicas que se
presentan durante la enfermedad, como es el ca-
so de las alteraciones en la contracción del múscu-
lo liso bronquiolar, que abarca a casi toda la vía
aérea, significando la primera causa de la hiper-
reactividad y de la limitación en el flujo de aire
que se presenta en el asma.

ESPECIES REACTIVAS DEL OXÍGENO

Casi todos los padecimientos pulmonares están
relacionados con procesos inflamatorios, presen-
tando niveles tóxicos de ERO y ERON. En con-
diciones fisiológicas, la mitocondria es la fuente
más importante de generación de anión supe-
róxido (O2

•
_

). Otra fuente para la generación de
este radical se realiza como parte del estallido
respiratorio de los leucocitos a través de la acti-
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Figura 2. En el extremo superior izquierdo se presentan algunos factores externos que, igual a otras citocinas,
inducen en las diversas estirpes celulares del aparato respiratorio la generación de anión superóxido (O2

•
_
) que

ante la presencia de óxido nítrico (NO•) forma peroxinitrito (ONOO
_
), dando lugar a procesos de daño y ni-

tración de proteínas. Cuando el anión superóxido es inactivado por las SOD da lugar a la formación de peróxi-
do de hidrógeno que es catabolizado para formar agua. El peróxido de hidrógeno es utilizado por el leucocito
para formar especies reactivas halogenadas. (Ver texto).

vación de la enzima membranal NADPH oxida-
sa; en este caso, el radical representa un poten-
te agente microbicida generado por neutrófilos,
eosinófilos, monocitos y macrófagos. La mayor
parte del O2

•
_

 generado in vivo es dismutado
lentamente en un proceso no enzimático o rápi-
damente en un proceso catalizado por las enzi-
mas superóxido dismutasas (SOD) dando lugar
a la formación de H2O2 (Figura 2). El peróxido de
hidrógeno también puede ser generado por la
xantina oxidasa o por la amino oxidasa. Una vez
formado el H2O2, su capacidad oxidante puede
ser amplificada por la peroxidasa de los eosinó-
filos (EPO) y la mieloperoxidasa (MPO) de los
neutrófilos. Las ERO (peróxido de hidrógeno,
anión superóxido e hidroxilo; HO•) y las ERON
(óxido nítrico; NO• y peroxinitrito; ONOO

_
)

contribuyen a los cambios inflamatorios en las
vías respiratorias de los pacientes asmáticos. En
apoyo a esta observación se ha demostrado que
los niveles altos de las ERO inducen modificacio-

nes estructurales por oxidación en las proteínas
de las vías aéreas de los asmáticos11 .

EOSINÓFILO-PEROXIDASA

En el humano, esta proteína se almacena en grá-
nulos que son secretados por los eosinófilos como
una respuesta leucocitaria similar a la de los neu-
trófilos que secretan mieloperoxidasa. Por su ca-
tálisis, estas enzimas generan, respectivamente,
ácido hipobromoso y ácido hipocloroso (Figura 3)
que son potentes agentes oxidantes y halogenan-
tes con propiedades viricidas, bactericidas y cito-
tóxicas. La EPO tiene un peso de 81,045 Da, y su
locus genético se ha establecido en el cromo-
soma 17q23.1, forma parte de la superfamilia de
hemoperoxidasas del mamífero12 , que ejerce
su acción catalítica debida a la presencia de hie-
rro en el grupo hemo asociado a la enzima, dan-
do lugar a varios compuestos o intermediarios de
la reacción en el sitio activo de la enzima (Figura 4),
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dependiendo de la reacción involucrada y de
los diversos estadios de oxidorreducción del hie-
rro, que van desde el ferroso (Fe2+) y férrico (Fe3+)
hasta el ferrilo (Fe4+). La superfamilia de hemope-
roxidasas está constituida por la eosinófilo-peroxi-
dasa (EPO), mieloperoxidasa (MPO, neutrófilo),
tiroidoperoxidasa (TPO, folículo tiroideo) y la
lactoperoxidasa (LPO, leche y moco del tracto
respiratorio de la oveja)13 . Las diferentes peroxi-
dasas difieren fundamentalmente en la afinidad
que tienen para el halógeno que utilizan como co-
sustrato durante la catálisis del peróxido de hidró-
geno (H2O2) para dar lugar al ácido correspon-
diente (Reacción 1). La EPO utiliza bromo, MPO
cloro, TPO yodo y la LPO tiocianato (SCN

_
) que

es un seudohalógeno.

Peroxidasas
X —    +    H2O2   →      HOX      (Reacción 1)

Halógeno Ácido hipohaloso

La afinidad para los distintos halógenos por
las peroxidasas no es absoluta. La MPO puede
funcionar en presencia de cualquiera de ellos; sin
embargo, utiliza 20 veces mejor el Cl

_
 (concentra-

ción plasmática 100 mM) que el Br
_

 (concen-
tración 20-120 µM) y presenta una mínima afi-

nidad por el I
_

, incluso bajo condiciones expe-
rimentales la enzima es regulada e inhibida a
concentraciones fisiológicas (20-100 µM) del
tiocianato (SCN

_
)14 . La MPO genera fundamen-

talmente ácido hipocloroso (HClO), potente
agente bactericida que incluso en casos de ge-
neración excesiva puede causar daño tisular y
hemólisis; este último efecto, es inducido por
una concentración 10 veces menor de HOBr15

que es generado por los eosinófilos, cuya enzi-
ma es la EPO16. Reacción que cataliza a EPO (Re-
acción 2):

H2O2      +      Br—   →     HOBr    (Reacción 2)
                  Ácido hipobromoso

Los efectos inducidos por las peroxidasas son
mediados por dos mecanismos: el daño oxidante
por un lado, y la halogenación de biomoléculas por
otro. La reacción oxidante de la EPO sobre las pro-
teínas depende de las características particulares de
cada residuo de aminoácido, disminuyendo la sus-

Figura 4. Reacciones de oxidorreducción del Fe-hemo
que se presentan en el sitio activo de la familia de
enzimas de las hemoperoxidasas. La enzima nativa,
en presencia de peróxido de hidrógeno, oxida su gru-
po férrico formando el radical (ferrilo (Fe4+) en una
reacción concertada en la que el Cl

_
 se oxida forman-

do el ácido hipocloroso que es el producto oxidante
o halogenante de la reacción enzimática. La forma-
ción de los compuestos intermediarios I y II represen-
tan reacciones de óxido reducción con transporte de
electrones que terminan por regenerar la forma acti-
va de la enzima.

Figura 3. Neutrófilos y monocitos de la catálisis realizada
por la mieloperoxidasa en presencia de cloruro y peróxi-
do de hidrógeno que, proviene de la transmutación del
anión superóxido para formar ácido hipocloroso. Los
eosinófilos por una reacción similar utilizando la EPO dan
lugar a ácido hipobromoso.
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ceptibilidad en el siguiente orden: cisteína > trip-
tófano, metionina, histidina y el grupo α amino de
estos aminoácidos > disulfuro > lisina y tirosina >
arginina > amidas de la cadena proteica > gluta-
mina/asparagina. Para todos estos residuos el áci-
do hipobromoso reacciona de 30 a 100 veces más
rápido que el HOCl; sin embargo, con la cisteína
y la metionina el HOBr reacciona 10 veces menos
que el hipocloroso.

La halogenación del anillo aromático de tiro-
sina es 5,000 veces más rápida con HOBr. En el
humano también se presenta la formación de clo-
raminas y bromoaminas en los grupos amino li-
bres de las proteínas (lisinas), dando lugar a uno
de los grupos de moléculas formados por oxida-
ción de proteínas debidas a la exposición constan-
te de especies reactivas y que son consideradas
como productos de oxidación avanzada de pro-
teínas POAP (AOPP, del inglés advanced oxida-
tion protein products)17  formadas en procesos
oxidantes asociados a padecimientos crónicos.

Los procesos de halogenación de biomolécu-
las incluyen a los ácidos nucleicos; la exposición
de uracilo, uridina o desoxiuridina al ácido hipo-
bromoso generado por la EPO humana da lugar
a la formación de 5-bromouracilo, este interme-
diario en las células es utilizado como sustrato
por la enzima timidina pirofosforilasa dando lugar
a 5-bromodesoxiuridina que es un agente mu-
tagénico análogo de la timidina18 . Estas eviden-
cias sugieren la posibilidad de que las bases de
los ácidos nucleicos halogenadas que pueden ser
generadas por la EPO, ejerzan efectos citotóxi-
cos y mutagénicos en los sitios de inflamación
ricos en eosinófilos.

El bromo (Br). Tomando en consideración que
la enzima EPO utiliza como co-sustrato al haló-
geno Br, es de interés considerar las fuentes de
ingesta de este elemento ya que su aporte po-
dría influir en los mecanismos enzimáticos de
daño inducido por los eosinófilos durante el as-
ma. Este elemento, que es ubicuo, se encuentra en
concentraciones bajas en forma de sales con
la siguiente distribución:

1. La corteza terrestre contiene de 1015 a 1016

toneladas de Br
2. El agua de mar contiene en promedio 65

ppm de Br

3. La exposición al Br orgánico es a través de
la piel, la comida y la respiración

4. Se encuentra en muy diversos alimentos:
manzana, uva, fresa, melón, ajo, espárra-
go, zanahoria, apio, col, cebolla, poro, rá-
bano, tomate, leche, cereales, destacando
nueces (26 mg/kg), pescado (6.7 mg/kg),
productos cárnicos (5.6 mg/kg) y vegeta-
les verdes (5.5 mg/kg)19 .

Aunque no se le conoce alguna otra función
biológica, el Br es un elemento esencial en las
algas rojas y parece ser importante en el huma-
no. La función de los eosinófilos generando
HOBr en su función como célula viricida, bacte-
ricida y parasiticida parece ser esencial. La gene-
ración de HOBr es una respuesta incrementada
en el paciente asmático.

ÓXIDO NÍTRICO Y ERON

El óxido nítrico (NO•) es un radical relativamente
estable que se incrementa en el aire exhalado
por individuos asmáticos. Su síntesis excesiva se
ha implicado en la patogénesis de la inflamación
en el asmático. El NO• producido en los pulmo-
nes es un importante regulador de diversos
eventos en el tracto respiratorio como modifica-
ciones del tono de las vías aéreas, regulación del
tono vascular pulmonar, estimulación de la se-
creción de mucina, modulación de la depuración
mucociliar a través del efecto en la frecuencia de
la ondulación ciliar y vigilancia inmunológica,
incluyendo los efectos tumoricida y bactericida.
Los individuos con asma tienen tres veces más
NO• en las vías aéreas inferiores y en el aire ex-
halado.

Las óxido nítrico sintasas (NOS) son un grupo
de proteínas que catalizan la reacción enzimática
que convierte a la L-arginina en NO y L-citru-
lina; representan un sistema de tres isoenzimas
en el que la NOS1 (neuronal), y la NOS3 (en-
dotelial) son constitutivas (están siempre pre-
sentes en los organismos a una concentración
definida). La NOS2 es inducible (enzimas que
incrementan su síntesis de novo ante diversos
estímulos) por diversas citocinas, todas están
presentes en el pulmón. Anormalidades en los
genotipos y expresión de NOS1 y NOS2 han
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sido asociadas con el asma, y el incremento en
la generación de NO• durante el asma ha sido
atribuido a una activación del gene de NOS2.
Desde el punto de vista enzimático, la NOS2 re-
presenta la fuente más importante de NO• en el
pulmón sano.

El efecto biológico del NO• ha sido atribuido a
la activación de la guanilil ciclasa y la concomitante
generación de GMPc; sin embargo, la molécula de
NO• posee la capacidad de establecer otro tipo
de reacciones que originan diversos efectos bio-
lógicos, la reacción con ERO permite la formación
de nitritos, nitratos y ERON como el peroxinitri-
to. La adición covalente de ERON con ciertos ami-
noácidos como es el caso de los grupos SH se
denomina nitrosación y puede promover una ac-
tividad alterada o funcional de enzimas y molécu-
las de señalización. La modificación covalente de
tirosilos proteicos a través de la nitración promo-
vida por ERON induce alteraciones estructurales
y funcionales.

La nitrosación (grupos SH y aminas) y la nitra-
ción (anillos aromáticos) de proteínas se realiza
en las células normales e incluso se le ha atribui-
do una función biológica20 ; sin embargo, la ni-
tración biológica de tirosina proteica es asocia-
do con cerca de 50 enfermedades incluyendo el
rechazo a trasplantes, infección pulmonar, infla-
mación ocular y del sistema nervioso central,
choque, cáncer, desórdenes neurológicos (enfer-
medades de Alzheimer y Parkinson), y asma21 .

NO• y ERON EN LAS CRISIS ASMÁTICAS

En comparación con grupos controles sanos, los
pacientes controlados con asma atópica tienden
a tener aumentadas las concentraciones de NO•,
NO3

_
, y nitrotirosina en las vías aéreas inferio-

res. Los S-nitrosotioles (SNO) son indetectables.
Después de pocos minutos del reto con el Ag, la
respuesta asmática se caracteriza por un incre-
mento marcado de NO3

_
, mientras que el NO2

_

y SNO no cambian, y el NO• disminuye. El incre-
mento de NO3

_
 concomitante a la disminución

de NO• sugiere que este último puede reaccio-
nar con O2

•
_

 formando peroxinitrito ONOO
_

que, posteriormente, da lugar a NO3

_
 o forma

nitrotirosina. El NO3

_
 puede ser formado tam-

bién como un producto de las ERON generadas

por las peroxidasas22. A las 48 horas de la respues-
ta asmática inducida por antígeno, las concentra-
ciones de NO•, SNO y NO3

_
 aún permanecen au-

mentadas; en general, durante la crisis aguda, los
nitrosotioles permanecen en concentraciones muy
bajas como en los sanos. La acidificación de las
vías aéreas inferiores en los asmáticos puede per-
mitir que el NO• sea liberado de los nitrosotioles
lo que explica su depleción. Durante la respues-
ta asmática tardía puede ocurrir nitración de tio-
les a partir de carboxiperoxinitrito (ONOOCO2

_
)

mediando la oxidación y nitración de tioles por
radicales libres en eventos como la formación de
tiilos (S•) que son los radicales libres formados a
partir de grupos SH.

Recientemente se ha demostrado que, tanto la
EPO como la MPO pueden utilizar nitrito que es
el principal producto final del óxido nítrico en pre-
sencia de peroxido de hidrógeno para formar in-
termediarios reactivos de nitración23  (Reacción 3).

EPO
NO• → NO2

— → Intermediarios nitrantes (Reacción 3)
MPO

CONCLUSIONES

Existen evidencias definitivas de la presencia de
un estado metabólico de estrés oxidante durante
el asma, lo cual no es sorprendente consideran-
do la naturaleza inflamatoria del proceso. Sin
embargo, se desconoce el papel que desempe-
ñan las ERO en la cascada de eventos inflama-
torios e inmunológicos característicos del asma.
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