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Perspectivas del uso de antioxidantes como
coadyuvantes en el tratamiento del asma*

RESUMEN

Al tratarse de un proceso inflamatorio, en el asma hay
participacion e incremento en la generacion de espe-
cies reactivas del oxigeno, dando lugar a un
desequilibrio oxidante/antioxidante, fe-
némeno que se ha descrito como estrés
oxidante, que causa dafio a diferentes bio-
moléculas. La utilizacién de agentes an-
tioxidantes exdgenos o activadores de
antioxidantes endégenos como coadyu-
vantes de la terapéutica del paciente asma-
tico, es una posibilidad a discutir.

in asthma.

INTRODUCCION

Los padecimientos inflamatorios cronicos del
pulmén cursan, generalmente, con un desequi-
librio oxidante/antioxidante que se considera
como la causa mas importante del dafio tisular.
La presencia de esta situacion metabdlica pue-
de activar algunos factores de transcripcion sen-
sibles a los cambios redox; tal es el caso de los
genes protectores antioxidantes?.

El glutatién (GSH) es un tripéptido ubicuo
(y-Glutamil-cisteinil-glicina) que tiene como
caracteristica fundamental el presentar un gru-
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ABSTRACT

Oxidative stress seen in bronchial asthma can dama-
ge different kinds of biomolecules; this oxidant/an-
tioxidant imbalance results from an increment in the
production of oxygen reactive species. The utilization
of exogenous antioxidant agents or promoters of
endogenous antioxidants can be seen as an alterna-
tive therapy for asthma that is worth discussing.

po SH (tiol) que le confiere la capacidad de
funcionar como un agente antioxidante vital
intra y extracelular contra el estrés oxidante/
nitrosante; razon por la que esta molécula tie-
ne una participacion esencial en el control de los
procesos oxidantes en el pulmoén?. Hallazgos
recientes han demostrado que GSH es importan-
te en la modulacion inmunoldgica, en la remo-
delacion de la matriz extracelular, apoptosis y
respiraciéon mitocondrial. La enzima limitante
en la sintesis de GSH es la y-glutamil-cisteina
sintetasa (y-GCS). En el hombre, las subunidades
pesada y ligera de la sintetasa son reguladas en

Revista DeL INsTITuTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Abril-Junio 2005, Segunda Epoca, Vol. 18 N°2

www.iner.gob.mx



las células pulmonares por AP-1, y por elemen-
tos de la respuesta antioxidante como son los
factores de crecimiento, agentes pro y antiinfla-
matorios y los antioxidantes fendlicos.

En el humano asmético se encuentran altera-
dos; incluso su expresion fenotipica ha sido aso-
ciada con una reducida captacion de selenio, que
es un elemento esencial junto con su cofactor,
el glutation, para la actividad de la enzima an-
tioxidante glutation peroxidasa (GSH-Px)3, en-
zima dependiente de selenio, que es inhibida en
presencia de radicales hidroxilo y anion superoxi-
do durante el estrés oxidante. La GSH-Px es
esencial para la remocion de productos téxicos
formados durante la lipoperoxidacion y de H,0O,
(Figura 1) formado continuamente como resul-
tado del reclutamiento, acumulacion y activacion
de leucocitos durante el proceso inflamatorio
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pulmonar*. La GSH-Px también esta involucra-
da como reguladora de la via lipoxigenasa del
acido araquidonico. La reduccién del peréxido
12-hidroxiperéxido del acido tetra-eicosanoico a
su respectivo 12-hidroxi-derivado que es un pre-
cursor del leucotrieno B4 y es considerado como
un importante mediador en el proceso inflama-
torio del asma®. Una disminucién de la actividad
de GSH-Px en leucocitos permite la acumulacion
del acido 12-hidroperoxi-tetra-eicosanoico en las
vias respiratorias y puede estimular a la lipoxige-
nasa e inhibir la via de la cicloxigenasa®, condi-
cion que conduce a una acumulacion de los pro-
ductos formados en el metabolismo del &cido
araquidonico. La inactivacion de la enzima pu-
diera ser uno de los prerrequisitos que conducen
a la inflamacioén de las vias aéreas en el huma-
no asmatico’.
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Figura 1. En el extremo superior izquierdo se presentan algunos factores externos que, al igual que
algunas citocinas inducen la generacion de anion superoxido (O,) en las diversas estirpes celu-
lares del aparato respiratorio que presencia de éxido nitrico (NO") radical forma peroxinitrito
(ONOO™) que origina procesos de dafio y nitracion de proteinas. Cuando el anién superéxido es
inactivado por las SOD da lugar a la formacién de peréxido de hidrogeno que es catabolizado para
formar agua. El peréxido de hidrégeno es utilizado por el leucocito para formar especies reactivas

halogenadas. (Ver texto).
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En asma experimental se ha demostrado la
importancia de los grupos SH disponibles para
fines antioxidantes; la administracion de N-ace-
til-cisteina en ratas con asma experimental indu-
ce cambios en el estatus oxidante al reducir la
funcion y expresion génica de factores de trans-
cripcién y de citocinas inflamatorias, inhibiendo
adicionalmente la eosinofilia y la hiperresponsi-
vidad de las vias aéreas a 5-hidroxi-triptamina®.

Por otro lado, se ha demostrado una disminu-
cion en la actividad de la enzima superéxido dis-
mutasa (Cu, Zn-SOD), tanto en las células epiteliales
bronquiales como en los fluidos bronquioalveola-
res de individuos asmaticos e individuos sanos
gue no utilizaban corticosteroides inhalados, en
contraste con los que los utilizaban y que presen-
taron una actividad normal. Esta respuesta se
debe a una induccion en la sintesis de la enzima
activada por los corticoides, como ya fue demos-
trado por nuestro grupo en estudios experimen-
tales realizados en rata utilizando tejido pulmo-
nar®. Otra de las isoenzimas de SOD es la
mitocondrial (MnSOD), considerada como una
isomorfa esencial para la vida del raton, pues su
deficiencia se acompafia de letalidad neonatal
muy elevada. Los ratones que solo expresan el
50% de la actividad presentan una susceptibi-
lidad aumentada al estrés oxidante y una disfun-
cién mitocondrial severa. Numerosos estudios han
demostrado que la induccién de MnSOD prote-
ge contra insultos prooxidantes resultantes
del tratamiento con citocinas, luz ultravioleta, ra-
dioterapia e isquemia-reperfusién. La sobreex-
presion de la enzima permite una proteccién
contra estimulos pro-apoptésicos como es el
dafio por isquemia.

En diversos procesos, incluyendo: cancer, en-
vejecimiento, rechazo inmunoldgico a trasplantes
y asma, se presenta una disminucion en la activi-
dad de la enzima que se ha relacionado con una
inactivacion oxidante consecuente con una mo-
dificacion postraduccional de la SOD, debida a la
nitracién de una tirosina esencial para su funcio-
namiento. El Unico oxidante conocido para la
SOD es el peroxinitrito (ONOO—)* producido
durante el estrés oxidante como consecuencia de
la interaccion entre el anion superéxido (O,"7) y
el 6xido nitrico (NO") (Figura 1); situacion que
afecta adicionalmente la relajacion del musculo

liso con las consecuencias obvias (hipertension,
bronquiolo-constriccién). La inhibicion de la Mn-
SOD facilita la acumulacion de su sustrato, el
anion superoxido, con la formacién de mayores
cantidades de peroxinitrito, conduciendo a disfun-
cion mitocondrial y muerte celular.

La utilizacion racional de agentes antioxidan-
tes es obvia, dado que el control del estrés oxi-
dante, en procesos como el asma, supera los
mecanismos de inactivacién de especies reacti-
vas de oxigeno (ERO) y especies reactivas de
nitrdgeno (ERN). En contraste con la utilizacion
de antioxidantes, y buscando abatir el estrés
oxidante, se ha propuesto inhibir farmacoldgica-
mente la generacion de ERO, inactivando las
enzimas generadoras de anién superoxido?!.
Esta propuesta, lejos de resolver el problema,
conduciria al paciente a un estado de suscepti-
bilidad al abolir el estallido respiratorio y los
mecanismos de defensa leucocitarios, ademaés de
afectar otros procesos fisioldgicos mediados por
ERO. El suplemento exdgeno de antioxidantes es
esencial y las dos opciones viables son la dieta y
la administracion de antioxidantes indicada por
el médico.

ANTIOXIDANTES Y DIETA

El impacto de los diversos nutrientes en rela-
cion con las enfermedades pulmonares obs-
tructivas ha sido relacionado, de manera par-
ticular, con la ingesta de vitaminas y diversas
moléculas contenidas en legumbres y frutas
con actividad antioxidante!? (Tabla I). La de-
fensa del pulmon a los insultos o amenazas
oxidantes se lleva a cabo por los sistemas an-
tioxidantes que modulan o atendan, tanto el
desarrollo crénico de las enfermedades pul-
monares como el decremento de la funcidn
pulmonar. Los agentes antioxidantes pueden ejer-
cer también una importante participacion en las
interacciones gene-medio ambiente en pa-
decimientos como el asma'®. Entre las sustan-
cias que han sido utilizadas como suplementos,
sin tener propiedades antioxidantes, estan
los acidos grasos insaturados omega-3, que
son obtenidos de aceites de pescado; sin
embargo, existe informacién controvertida de
su eficacia, ya que su administracién como su-
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Tabla I. Moléculas antioxidantes naturales y sintéticas*2.
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Sustancia Fuente

Acido ascérbico

Vegetales verdes, granos, toronja, kiwi, limén, esparragos, aguacate, remolacha, brécoli,

coles de Bruselas, meldn, grosella, col, mango, mostaza fresca, cebolla, naranja, papaya,
perejil, chicharo, pifia, rabano, espinaca, fresa, acelga, jitomate, nabo fresco, berro, castafas,
berenjena, poro, apio, endivias, papa, ajo, manzana.

Tocoferoles («, y)
berro, perejil, polen.

Espinacas, nuez, cacahuate, cereales, germen de trigo, aceites vegetales envasados en frio,

Aceite de higado de pescado, higado, alfalfa, albaricoque, esparragos, remolacha, brécoli,

meldn, zanahoria, acelga, diente de ledn fresco, ajo, col, mostaza, papaya, perejil, durazno,
pimiento rojo, camote, espinaca, espirulina, calabaza, nabo, berro, lechuga, ciruela,

pB-caroteno
aceitunas, betabel, apio, jitomate, almendras.
Licopeno Jitomate, sandia, guayaba
Europeina Uva, vino tinto
Oleina Aceite de oliva
Flavonoides

Germinado de alfalfa, espinaca, limén, cebolla, chiles (manzano, serrano, poblano, jalapefio,

de arbol verde), nopal, brécoli, guayaba, fresa, zarzamora, manzana roja, uva roja, naranja,
pimienta negra, vino, cerveza, té verde, te negro, soja. Plantas: arandano, Gingko bhiloba,

cardo.
17p-estradiol Hormonas esteroides

N-acetil-cisteina

Sintesis quimica, producto del metabolismo

Piridoxamina (B6) Carne, visceras, pescado, leche, huevo, cereales de grano entero, papa, camote, espinacas,
ejotes, germen de trigo, cascara de arroz, aguacate, avellanas, almendras, cacahuates,

platano, levadura de cerveza.

Melatonina Producto metabdlico
Acido arico Producto metabdlico
Cisteina Aminoacido

Taurina Producto metabdlico

plemento se acompafa de un efecto protec-
tor en contra de la hiperreactividad de vias
aéreas y el decremento de la funcién pulmo-
nar. En contraste, en un estudio en nifias, el
consumo de pescado se relacion6 con menor
hiperreactividad de vias aéreas y mejor fun-
cién pulmonar, pero este estudio longitudinal
no proporciond evidencias de que un incre-
mento en la administracion de acidos grasos
poliinsaturados omega-3 protegiera en con-
tra de la enfermedad. El efecto del pescado
puede atribuirse a otro tipo de moléculas po-
siblemente antioxidantes. Este tipo de infor-
macién debe de ser corroborada, pues fre-
cuentemente se trata de correlaciones
epidemioldgicas no bien fundamentadas, al
igual que muchos de los resultados relaciona-
dos con la eficacia de agentes antioxidantes,
sobre todo cuando se administran de manera

individual a dosis Unica y no en forma de
una mezcla de agentes antioxidantes cuya
eficiencia es evidente, ya que estan confor-
madas por diversas moléculas antioxidantes
gue presentan diferentes potenciales redox,
distintos en cada constituyente, permitiendo
la reduccion (recuperacion de su capacidad
antioxidante) de varias de ellas por la interac-
cion con otras de la misma mezcla, después
de oxidarse por su funcion depuradora (sca-
venger) como consecuencia de la interaccion
con los insultos oxidantes. Dicho en otras pa-
labras, se establece una cadena de oxidorre-
ducciones que mejora la eficiencia de la mez-
cla®. Absurdamente, estas mezclas antioxidantes
pueden contener metales en su composicion, los
cuales son prooxidantes.

Datos epidemiolégicos sugieren que el consu-
mo de fruta fresca puede proporcionar una efi-
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ciente proteccién antioxidante, teniendo la ven-
taja de que pueden ingerirse varios agentes an-
tioxidantes durante la dieta. A pesar de estas con-
sideraciones, en la actualidad no contamos
con datos claros que indiquen cudles nutrientes
pueden ser los mas eficientes!®. Mientras algu-
nos estudios evallan la utilizacién diaria de vi-
tamina C, otros consideran y analizan la inges-
tion dietética de otros antioxidantes; sin
embargo, al considerar esta opcion es necesario
tomar en cuenta las intercorrelaciones entre los
compuestos antioxidantes, particularmente en
los casos de la vitamina C, el 8-caroteno, los fla-
vonoides y otros micronutrientes que suelen es-
tar presentes en una sola fruta, dificultando la
posible evaluacién de la eficiencia particular de
cada uno.

Algunos subgrupos de individuos que presen-
tan altos niveles de estrés oxidante, como los
fumadores, se benefician con suplementos de
vitamina C, ya que frecuentemente presentan
una capacidad antioxidante inadecuada como
consecuencia de una ingesta insuficiente de vi-
taminas antioxidantes!®; en este grupo fue po-
sible disminuir la tos y sibilancias por medio de
la administracion oral de vitamina C7. Estudios
de funcion pulmonar en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, sugieren
la administracion diaria de vitamina C en con-
centraciones ligeramente superiores a las racio-
nes dietéticas diarias recomendadas (RDDR)?8,
(50 mg/dia en adultos sanos). A los fumadores
se les administraron 100 mg/dia; este incremen-
to de 100% en relacion con la RDDR permitio
gue los pacientes presentaran un incremento de
aproximadamente 20 mL en FEV 2.

Estudios longitudinales apoyan la hipotesis
de que el consumo de fruta fresca tiene un
efecto benéfico en la funcion pulmonar. En ni-
flos, el consumo de fruta fresca y particular-
mente la rica en vitamina C (citricos) se ha re-
lacionado con disminucion en los sintomas del
asma y mejor funcidn respiratoria. Este efecto
fue observado con distintos regimenes de fru-
ta ingerida (una a dos veces por semana com-
parada con una sola vez), demostrando una
mejor respuesta en el grupo que ingirié fruta mas
de una vez a la semana. Estudios experi-
mentales en pacientes con asma sugieren que

la infusion de magnesio durante las crisis asma-
ticas pudiera tener efectos benéficos, pero en
realidad no se han demostrado efectos satisfac-
torios, al igual que los resultados de estudios
realizados con selenio, sodio y aceites de pes-
cado, que han resultado negativos.

En contraste, la utilizacion de vitaminas an-
tioxidantes en concentraciones superiores a la
DRRD correspondiente, tiene efectos benéficos
e incluso es recomendada en individuos expues-
tos a fotooxidantes, contaminantes atmosféricos,
humo del cigarro, combustion de biomasa (humo
de lefia y carbon), asi como en ejercicio vigo-
roso en nifios y adultos mayores. Es dificil de-
terminar la cantidad de vitaminas antioxidantes
gue cada individuo debe consumir, pero se
ha demostrado que la maxima biodisponibilidad
de la vitamina C se obtiene con una dosis de 200
mg/dia en individuos sanos. El National Cancer
Institute, de Estados Unidos, recomienda el con-
sumo de cinco raciones de frutas y vegetales al
dia, lo cual corresponde a poco mas de 200 mg
de vitamina C. Es importante recordar que una
ingestion mayor de vitamina C puede resultar
dafina, pues el exceso circulante en plasma fa-
cilita que funcione como agente oxidante'?, in-
virtiendo los beneficios antioxidantes en dafio
oxidante por hipervitaminosis.

Entre los compuestos antioxidantes mas im-
portantes que se encuentran en los diversos ali-
mentos y que se utilizan como suplementos para
mejorar la capacidad antioxidante, destacan tres
nutrientes no energéticos.

Vitamina E. Se conocen ocho tocoferoles con
actividad de vitamina E, el a-tocoferol, constitu-
ye el 90% en los tejidos animales, y es el mas
importante. Es el principal antioxidante liposolu-
ble se encuentra, tanto en el plasma asociado a
los lipidos circulantes como en las membranas
celulares; en el humano, la proporcién plasma-
membrana es de 3:1.

La concentracién de vitamina E en el plasma
corresponde a la cantidad ingerida y la transpor-
tada por los lipidos circulantes (perfil lipidico);
ademas, depende del grado de saturacion maxi-
ma posible en la estructura membranal®, ya que
se ha demostrado que se debe mantener una
proporcion entre las concentraciones plasmaticas
y membranales de la vitamina, que representa
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un cociente de tres, razon por la que una vez
establecida la saturacion de la membrana, el ex-
ceso de la vitamina circulante es eliminada a tra-
vés de la orina. Es importante considerar que la
capacidad antioxidante en el humano, aun uti-
lizando dosis farmacoldgicas variables (100 -500
Ul/diarias) no se incrementa después de la satu-
racion y que bastan 100 Ul que equivalen a 100
mg/cada 72 horas para lograr este efecto. La
vitamina E, como agente antioxidante, protege
contra la lipoperoxidacion, ejerciendo una fun-
cion de depuracién (scavenger) al interactuar e
inactivar directamente a varias ERO, incluyendo
el HO-, el radical peroxilo, el triclorometilo
(*CCl,) que es producido a partir del tetracloru-
ro de carbono, asi como al anién superéxido
O, ™, y al singulete de oxigeno 'O,,.

Vitamina C (acido ascorbico). Molécula hi-
drosoluble cuya biosintesis fue definitiva durante
la evolucion para permitir la adaptacion de los
vertebrados marinos a la atmosfera terrestre que
fue hiperdxica (35%) en el periodo Pérmico
(hace 280 millones de afios) durante la extincion
masiva mas desastrosa de la historia geolégica.
Durante la evolucién el hombre, entre otras es-
pecies, se perdi6 la capacidad para expresar el
gen de la L-gulonolactona-oxidasa, que es la
altima enzima en la via sintética del ascorbato;
al carecer de esta enzima, la vitamina C debe ser
ingerida en la dieta, pues es capaz de interaccio-
nar practicamente con los mismos oxirradicales
gue la vitamina E, teniendo como ventaja adicio-
nal el volver a recuperar su forma reducida, lo
cual le permite funcionar constantemente como
antioxidante; es decir, se oxida y reduce con fa-
cilidad, incluso puede reaccionar con la vitami-
na E, reduciendo el radical tocoperoxilo y dar
lugar a su transformacion de a-tocoferol que es
su estado antioxidante activo. El beneficio de la
asociacion de estas dos vitaminas se demostrd
experimentalmente en el cuyo, que fue alimen-
tado con altas concentraciones de vitamina C,
dando como resultado un incremento en las con-
centraciones de vitamina E tisular.

Es importante tener presente que altas con-
centraciones plasmaticas de vitamina C, en pre-
sencia de metales de transicion (hemdlisis, inges-
ta), puede facilitar la produccién de radicales
libres; por tanto, se debe tener cuidado con los

Perspectivas del uso de antioxidantes como coadyuvantes en el tratamiento del asma

preparados polivitaminicos que contienen
hierro, pues la vitamina C puede presentar un
efecto prooxidante.

B-caroteno. Pigmento antioxidante presente
en casi todas las plantas. Reacciona muy eficien-
temente con el singulete de oxigeno y otras ERO
y, aunque es el mas importante precursor de la
vitamina A, debe recordarse que esta Ultima no
interacciona con el singulete de oxigeno y prac-
ticamente carece de capacidad depuradora o de
apagamiento de radicales libres; sin embargo, se
ha difundido el concepto erréneo de que la vi-
tamina A es un antioxidante.

En los dltimos afios se ha enfocado la atencién
en la melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina),
sustancia derivada de la serotonina (una O-me-
tilacién y una N-acetilacion) que funciona como
neurohormona hipofisiaria, moduladora del sue-
flo, conducta sexual, ritmos circadianos y foto-
periodos?'; se ha demostrado la presencia de
receptores asociados a proteinas G que responden
a melatonina en ojo, rifién, tracto gastrointestinal,
vasos sanguineos y cerebro; ademas, hay evi-
dencias que la relacionan con padecimientos
asociados al envejecimiento, probablemente
debido a su eficiente actividad antioxidante?.
Esta molécula inactiva eficientemente el radical
hidroxilo (formando, 3-hidroxi-melatonina cicli-
ca) y destoxifica directamente al anion peroxini-
trito, éxido nitrico, singulete de oxigeno (pudien-
do formar un endoperéxido prooxidante)?, y al
radical peroxilo. Por otro lado, también estimu-
la varias enzimas antioxidantes incluyendo SOD,
glutation peroxidasa y reductasa, e inhibe la en-
zima oOxido nitrico sintasa; adicionalmente, la
melatonina es un agente quelante de metales de
transicion y reduce el dafio por radicales en el
DNA y en lipidos?*+2,

Debido a que la maxima concentracion de
melatonina plasmatica se presenta durante la
noche, se consider6 como moduladora del sue-
fio, funcion a la que actualmente se le adicio-
na la de ser un importante destoxificador de
carbonilos téxicos y productos de glicacion
(basura metabdlica)?. Finalmente se ha pro-
puesto la melatonina como un neuroprotector
potencial, en casos de enfermedad de Alzhei-
mer, ya que es un excelente depurador de 6xido
nitrico, molécula que también se ha considerado
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como participante esencial del proceso de en-
vejecimiento.

Experimentalmente se han utilizado otros
agentes antioxidantes (tio-prolina, tio-lipoico, cis-
teamina, etcétera), teniendo en comun la mayo-
ria de ellos, ser sustancias que tienen grupos SH
(tioles) libres, que pueden suplir la deficiencia de
glutation, cisteina y otros tioles biolégicos en pro-
Cesos gque cursan con estrés oxidante?.

En los Ultimos afios se ha insistido en conside-
rar la administracion del esteroide deshidro-epi-
androsterona (DHEA) y su sulfato, que son pre-
cursores de la biosintesis de testosterona y
estradiol. A este esteroide se le ha considerado
como un agente practicamente pluripotencial para
mejorar signos clinicos, actitudes de conducta y di-
versos estado de animo que acomparian al pro-
ceso de envejecimiento; incluso se ha propuesto
gue incrementan y ‘““rejuvenecen” la respuesta
inmunitaria, aumentan la energia vital, restauran
la memoria, previenen las enfermedades cardia-
cas, incrementan la libido, etcétera, efectos sub-
jetivos y poco definibles, ademas de que no cuen-
tan con evidencias confiables ni mecanismos
cientificos que apoyen esas observaciones?.

CONCLUSIONES

Aun desconociendo la posible participacion fisio-
I6gica de las ERO en muchas funciones pulmo-
nares, la sobreproduccién de ERO durante el
asma en niveles tales que superan a los mecanis-
mos antioxidantes, invita a considerar las eviden-
cias existentes y valorar la utilizacién simultanea
de los agentes antiinflamatorios y de los agen-
tes antioxidantes para ofrecer un mejor trata-
miento para el asma.
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