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La disfuncion del eritrocito en la hipoxia tisular en
pacientes con EPOC y su relacion con estrés oxidativo

RESUMEN

El organismo necesita oxigeno para que las células
puedan ejercer su funcidn respiratoria y generar
ATP, por lo que una oxigenacioén deficiente provo-
ca hipoxia tisular y alteraciones funcionales en las
células. Esta condicion ocurre en ciertas patologias res-
piratorias como la EPOC. Los pacientes
con EPOC presentan un aumento en la
produccion de especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno originadas en di-
ferentes tejidos. La generacion de mo-
léculas reactivas es concomitante a la
disminucion en la eficiencia de los sis-
temas antioxidantes, dando lugar a una
situacion metabdlica que propicia un
desequilibrio de la homeostasis xido-
reductora denominado estrés oxidati-
vo. Como consecuencia de este estrés
se presentan modificaciones estructu-
rales y funcionales en practicamente
todos los sistemas celulares y tejidos.
Esto incluye a los eritrocitos, en los
que hay una disminucion de su capacidad para
transportar y difundir oxigeno hacia los tejidos,
ya que la hemoglobina presenta menor capacidad
de oxigenacioén como consecuencia de la oxida-
cién del hierro al estado férrico (metahemoglobi-
na). Por otro lado, el eritrocito necesita mantener
la integridad de su membrana, sustentada en la
funcion catalitica de las proteinas que conforman
la denominada banda 3, que constituye el mayor
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ABSTRACT

The body needs oxygen in order to cells exert their
respiratory function and generate ATP, and thus in-
sufficient oxygenation provokes tissue hypoxia and
functional cell abnormalities. This condition occurs
in certain respiratory diseases such as COPD. Pa-
tients with COPD have an increased production of
reactive oxygen- or nitrogen- species originated in
different tissues. The generation of reactive mole-
cules is concomitant with a decreased efficiency of
antioxidant systems, resulting in a metabolic state
that favors an imbalance of redox homeostasis
called oxidative stress. As a result of this stress,
structural and functional changes occur in nearly all
tissues. This includes erythrocytes, in which a di-
minished ability to transport and diffuse oxygen to
tissues exist because of a decreased oxygen-carry-
ing ability of hemoglobin due to the oxidation of
iron to the ferric state (methemoglobin). On the
other hand, erythrocytes need to maintain the inte-
grity of its membrane, supported by the catalytic
function of proteins that make up the so-called
band 3, constituted by the main aggregate of pro-
teins embedded in its membrane and that, due to its
structure, is also likely to be affected by the oxida-
tive stress in COPD.
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Disfuncion del eritrocito en pacientes con EPOC

agregado de proteinas embebido en su membra-
na y que, dada su estructura, también es suscep-
tible de ser afectada por el estrés oxidativo de la
EPOC.

INTRODUCCION

Los eritrocitos son el principal mecanismo de
transporte de oxigeno (O,), desde los pulmones
alas células y tejidos del cuerpo. Tienen una for-
ma biconcava que les permite adaptarse a una
mayor superficie de intercambio de O, por dioxi-
do de carbono en los tejidos. Su membrana es
flexible, lo que les permite atravesar los mas es-
trechos capilares.

Los eritrocitos carecen de nucleo y pierden sus
mitocondrias en la medida en que maduran vy,
COMmo consecuencia, N0 poseen una maquinaria
celular que les permita obtener energia eficien-
temente, sintetizar proteinas y acidos nucleicos
comparados con el resto de las células del orga-
nismo. Por esta razoén, el eritrocito utiliza vias al-
ternas para mantener constantes los niveles de
adenosin trifosfato (ATP, del inglés adenosine tri-
phosphate), asi como el poder reductor necesa-
rio para cumplir sus funciones vitales, p. ej., man-
tener la integridad de su membrana (Figura 1). En
apoyo a esta observacion, se ha demostrado que
los eritrocitos presentan un sistema antioxidan-
te muy eficiente constituido por enzimas super-
oxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation
reductasa y glutation peroxidasa.t Adicionalmen-
te, la membrana del eritrocito contiene un canal
aniénico por el que puede pasar el anién super-
oxido (O,°7), radical que es poco permeable
en la membrana celular; el anion superéxido en
el interior del eritrocito es transmutado por la
SOD? intracelular para formar H,O,,. La capacidad
del eritrocito para metabolizar especies reactivas
de oxigeno (ERO) fue demostrada utilizando
como reto el H,0, perfundido en pulmon de rata
aislado, que es protegido por eritrocitos y al me-
tabolizarse inhibe la generacién de HO= y HOCI
y, en consecuencia, el dafio pulmonar. Los eri-
trocitos expuestos a oxidantes se adhieren prefe-
rentemente a las células endoteliales debido a po-
sibles modificaciones de su membrana.® Esta
adherencia de los eritrocitos a la superficie endo-
telial, y su localizacion en el ambiente oxidante

podria significar que éste funciona como un fil-
tro en la microcirculacion pulmonar para el exceso
de O,*—, H,0, y asi prevenir la formacion de es-
pecies reactivas mas toxicas como el HOe y el
HOCI.* Los eritrocitos de pacientes fumadores
contienen mas glutation reducido (GSH) y CAT
que los de individuos no fumadores, debido a
que los eritrocitos de fumadores estan constan-
temente expuestos a un estrés oxidativo (EO).®

El metabolismo de los eritrocitos es limitado
dada la ausencia de nucleo, mitocondria y otros
organelos subcelulares. Aunque la union, trans-
porte y liberacion de O, y didxido de carbono es
un proceso pasivo que no requiere energia, exis-
te una variedad de procesos metabolicos depen-
dientes de energia que son esenciales para la via-
bilidad del eritrocito. Las vias metabdlicas mas
importantes para el eritrocito maduro necesitan
de glucosa como sustrato. Estas vias son: la glu-
colisis, ciclo de las pentosas fosfato, via de la he-
moglobina reductasa y ciclo de Rapoport Luebe-
ring.® Para mantener la integridad de la
membrana, el eritrocito requiere de sistemas an-
tioxidantes eficientes (Figura 2) para llevar a cabo
sus funciones bioldgicas.”®

MEMBRANA DEL ERITROCITO

La membrana del eritrocito es la responsable de
la mayoria de las funciones fisiologicas, esta for-
mada por una bicapa lipidica plana, constituida en
un 80% por fosfolipidos, colesterol y, en menor
medida, por glicolipidos y aminofosfolipidos dis-
tribuidos asimétricamente.® De igual forma, se en-
cuentran embebidas parcial o totalmente en ella
las proteinas integrales de membrana, unidas por
enlaces hidrofébicos. Su libre desplazamiento a
través de esta bicapa contribuye a mantener su
fluidez. Las proteinas periféricas interactdan en-
tre si para formar una malla o enrejado que re-
cubre la cara interior de la doble capa de fosfo-
lipidos y son los responsables de la estabilidad y
las propiedades viscoelasticas de la membrana.
Entre otras proteinas destacan la espectrina y la
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Figura 1. Vias metabdlicas del eritrocito involucradas para mantener su capacidad antioxidante. EI metabo-
lismo de los eritrocitos es limitado, debido a la ausencia de nucleo, mitocondria y otros organelos subcelu-
lares. Aunque la union, transporte y liberacion de O, y bidxido de carbono es un proceso pasivo que no
requiere energia, existe una variedad de proceso metabdlicos dependientes de energia que son esenciales
para la viabilidad de la célula. Estas vias contribuyen con energia al mantener el potasio intracelular alto; el
sodio intracelular bajo y un calcio intracelular muy bajo (bomba de cationes); Hb en forma reducida; ele-
vados niveles de glutation reducido; e integridad y deformidad de la membrana.

ankirina que constituyen por su desplazamiento periféricas en la membrana del eritrocito. Esta
electroforético a las bandas 2.1, 2.2, 2.3,y 2.6, proteina fue identificada por primera vez en eri-

proteinas de las bandas 4.1, banda 4.2 y la ban- trocitos; y se design6é como banda 3, por ser la
da 4.9, aducina, tropomiosina, banda 7 y final- tercer banda que aparecia en la parte superior
mente, la banda 3, que es la proteina intrinseca del gel de poliacrilamida!® en un proceso de
mas abundante en el eritrocito.° electroforesis.

La banda 3 constituye el elemento central de El intercambiador anionico de banda 3 (AE1,

un macrocomplejo de proteinas integrales y anionic exchanger 1 [Figura 3]) tiene un peso
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Figura 2. Estructura de la membrana del eritrocito. El modelo que se observa en la figu-
ra detalla la red de proteinas de membranas asociadas con el citoesqueleto y que estan
involucradas en el control de la forma del eritrocito, uniones con otras células y con el sus-
trato, asi como en la organizacion de dominios especializados de la membrana.
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Figura 3. Intercambio aniénico por la banda 3. El término banda 3 se refiere a un grupo de intercambiado-
res anionicos (AE 0-3) que estan presentes en la membrana de todas las células y organelos celulares, y que
participan en diversas actividades fisiol6gicas; entre las que destacan, el intercambio bicarbonato/cloruro,
unién de IgG y remocién celular y el mantenimiento de la integridad celular. AE 1 constituye el elemento
central integral de un macrocomplejo proteico en el contexto de la organizacion de la membrana del eri-
trocito que esta constituido por tres dominios con funciones estructurales y metabdlicas especificas.

molecular aproximado de 95 kDa y es el proto-
tipo de todos los AEs (intercambiadores aniéni-
cos) constituido por 911 aminoacidos, presenta
alrededor de 1.2 x 106 copias por célula. Esta pro-
teina multifuncional tiene tres dominios: un
dominio de membrana transversal donde ocurre

el intercambio bicarbonato/cloruro (HCO,/Cl),
un dominio citoplasmatico corto C-terminal, y un
dominio citoplasmatico largo N-terminal.** El do-
minio C-terminal citoplasmaético de la banda 3
une la anhidrasa carbénica Il (CA 11), formando un
complejo metabolico que permite el paso de bi-
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carbonato en la fase citoplasmica de la banda 3.%2
El dominio citoplasmico N-terminal de la banda 3
une a diversas enzimas glucoliticas, hemoglobi-
na (Hb) y hemicrones, que pueden inducir la
agregacion de la banda 3 y el recambio celular.*?
Una funcion fundamental del dominio N-terminal
de la banda 3, es el anclaje de la membrana eri-
trocitaria al citoesqueleto subyacente. El citoes-
queleto del eritrocito es muy importante ya que
le proporciona su forma bicéncava permitiéndo-
le soportar las grandes tensiones mecanicas a las
que se ve sometido durante su paso por los fi-
nos capilares.®™ De hecho, existen alteraciones en
las proteinas que conforman el citoesqueleto que
conllevan a la formacién de eritrocitos con formas
anormales. Estos eritrocitos andmalos son més
propensos a fragmentarse originando cuadros de
anemia hemolitica.¢° De ahi la importancia para que
el eritrocito mantenga la integridad de sus siste-
mas antioxidantes y su membrana, y cumplir con
sus funciones vitales como es el transporte de O.,,.

HCO3
i

TRANSPORTE DE OXIGENO

La sangre transporta el O, desde los pulmones
hasta los diversos tejidos, donde este gas parti-
cipa en la respiracion aerobica, que es la reduccion
del O, por los electrones, con la incorporacion
concertada de protones al final de la cadena de
transporte de electrones para formar agua.

Por otra parte, el CO, generado por la degra-
dacién de compuestos orgéanicos se lleva por la
sangre, que va desde los tejidos hacia los alvéo-
los pulmonares donde se libera al medio.”° El O,
es transportado disuelto en la sangre o unido a la
Hb. Solo alrededor de 1.5% del O, se transpor-
ta disuelto en la sangre, mientras que el 81% se
transporta como bicarbonato generado por la ex-
trusion del eritrocito; el resto, unido al grupo
amino forma un carbamato y libera protones.

La reaccion del CO, con el agua es cataliza-
da por la anhidrasa carbonica en el eritrocito ge-
nerando acido carbénico? (pK 6.35) el cual, a su
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Figura 4. Extrusion del CO,.El O, es transportado disuelto en la sangre o unido a la Hb. Una parte del CO,
se lleva disuelto en la sangre (8%6), mientras que el resto entra en los eritrocitos y alli reacciona con los grupos
amino de la Hb (20-30%) o con el agua (60-70%). La reaccion del CO, con el agua es catalizada por la an-
hidrasa carbénica, en ella se produce acido carbonico, que a su vez se disocia en protones y bicarbonato.
En forma de bicarbonato, el CO, se une a la Hb y de esta forma se transporta.
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vez, se disocia en protones y bicarbonato (Figu-
ra 4). En forma de bicarbonato, el CO,se une a
la interfase entre los dimeros ¢f de la Hb y se
transporta. En ambas reacciones se liberan proto-
nes, por lo que el pH de la sangre puede volverse
mas acido; sin embargo, la Hb capta a través de sus
cargas negativas a los protones que seran nueva-
mente liberados en los pulmones. La Hb funciona
como un transportador de O, bidxido de carbo-
noy protones.

ElI O, y el bioxido de carbono no compiten por
el grupo hemo de la Hb; pero, para que ésta pue-
da unirse al CO, o0 a los protones primero debe li-
berar al O,. La oxigenacion de la Hb en los pul-
mones libera CO, y los protones de la Hb. Estos
protones se unen con el bicarbonato para formar
acido carbdnico, que por accién de la anhidrasa car-
bénica origina de nuevo CO,, el cual se exhala.

El organismo necesita O, para que las células
puedan ejercer su funcién respiratoria concomi-
tante con la generacién de ATP, por lo que una
oxigenacién deficiente provoca hipoxia tisular y
alteraciones funcionales en las células del orga-
nismo, circunstancia que se ve reflejado en cier-
tas patologias respiratorias como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).%

HIPOXIA TISULAR

La hipoxia tisular ocurre cuando la presion de O, en
los capilares es insuficiente para aportar el O, in-
dispensable en las necesidades fisioldgicas. La
oxigenacion tisular es el regulador mas impor-
tante en la produccién de eritrocitos. Cualquier
trastorno que reduzca la cantidad de O, transpor-
tada a los tejidos aumenta habitualmente la pro-
duccién de eritrocitos. En altitudes muy altas,
donde la cantidad de O, en el aire esta muy
reducida, se transporta una cantidad insuficiente
de éste a los tejidos, y la produccion de eritro-
citos se ve aumentada. En este caso, no es la
concentracién de eritrocitos en la sangre la que
controla su produccion, sino la cantidad de O,
transportado a los tejidos en relacion con la de-
manda tisular de O,

Varias enfermedades de la circulacion que
reducen el flujo sanguineo a través de los vasos
periféricos, y en particular las que impiden la ab-
sorcion de O, por la sangre a su paso por los

pulmones, pueden aumentar la produccion de
eritrocitos. Esto se ve especialmente en la insu-
ficiencia cardiaca prolongada y en muchas enfer-
medades pulmonares (EPOC), porque la hipoxia
tisular debida a estos trastornos aumenta la
produccién de eritrocitos, con un incremento re-
sultante del hematdcrito y también del volumen
sanguineo.

La produccion de eritrocitos se encuentra es-
timulada por la hormona denominada eritropoye-
tina, en cuya ausencia las situaciones de hipoxia
no estimulan la produccion de eritrocitos. Esta
hormona se forma principalmente en el rifién y
en menor cantidad en el higado. La eritropoye-
tina tiene como accion principal la estimulacion
de la produccién de proeritroblastos a partir de las
células eritropoyéticas madres en la médula
Osea. La produccién de eritropoyetina se inicia prin-
cipalmente en situaciones de hipoxia, estimu-
lando la produccion de eritrocitos en cantidad
suficiente para mejorar el transporte de O, a los
tejidos. Una vez que completa la cantidad de cé-
lulas para el transporte de O,, la produccion de
eritropoyetina se detiene. En ausencia de la eri-
tropoyetina, la médula ésea produce muy pocos
glébulos rojos y, frente a un exceso de esta hor-
mona, la produccién de éstos puede llegar has-
ta 10 veces o mas del valor normal. Este efecto
se observa en la EPOC y en otras enfermedades
con hipoxemia crénica, como también en expo-
siciones prolongadas a la altura. El aumento en la
concentracion de Hb es uno de los principales
mecanismos de compensacion, ya que permite
aumentar e incluso normalizar la capacidad de
transporte de O, aunque persista la hipoxemia.

Varias observaciones apoyan el papel patogénico
de la hipoxia tisular en el desarrollo de la EPOC:

a) La hipoxia crénica suprime la sintesis de pro-
teinas en las células musculares, causando pér-
dida neta de aminoéacidos y de la expresion de
distintas isoformas de la cadena pesada de la
miosina.

b) El musculoesquelético de pacientes con EPOC
y disfuncidn respiratoria crénica presenta altera-
ciones estructurales, como es la pérdida de fibras
tipo | y funcionales conduciendo a una sobreex-
presion de la citocromooxidasa, proporciona-
les a la severidad de la hipoxemia arterial.
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Se ha demostrado una relacion directa entre el
grado de hipoxemia arterial y la actividad de la
enzima citocromo oxidasa (enzima clave de la ca-
dena respiratoria mitocondrial que acopla al O, a
los electrones y protones para formar agua como
producto de la respiracion) en el musculo esque-
lético de pacientes con EPOC. Esta observacién
tiene relacién con el gasto energético basal (GEB
[energia que se gasta para mantener las funcio-
nes basicas como la respiracion]) porque la cito-
cromo oxidasa es la enzima mitocondrial causante
del VO,, a su vez causante directo del GEB.* Los
linfocitos de pacientes con EPOC también pre-
sentan aumento de esta enzima, lo que indica
que esta alteracion bioenergética puede afectar
a otros érganos.

La pérdida de peso es un indicador importante
en los pacientes con EPOC y su valor pronos-
tico es independiente de otras variables pro-
nosticas de la evolucion del padecimiento,
como el FEV, o la PAO,, que informan sobre el
grado de disfuncién pulmonar. Por lo tanto, es
importante considerar la pérdida de peso como
una variable sistémica de valor prondstico en la
EPOC.%

La hipoxia celular, un factor que limita la pro-
duccion energética celular, afecta claramente la
sintesis proteica celular.?> La hipoxia produce una
inhibicién aguda de la sintesis de proteinas mito-
condriales.?® Ademas, la hipoxia crénica inhibe la
sintesis proteica en células musculares causando
una pérdida neta de aminoéacidos y reduciendo la
expresion de miosina.?”

Por su parte, niveles inadecuadamente eleva-
dos de dioxido de carbono contribuyen de manera
significativa a incrementar la acidosis intracelular
en el muasculo esquelético.® La acidosis intracelu-
lar conlleva efectos deletéreos en la maquina-
ria enzimética de la célula muscular inhibiendo la
actividad de enzimas clave en el metabolismo
energético. Estudios realizados en pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda demuestran nive-
les disminuidos de ATP y fosfocreatina intracelu-
lares.?® Ademas, la incubacion de musculo aisla-
do a niveles elevados de di6éxido de carbono
resulta en una disminucion de los niveles de fos-
focreatina y en la relacién ATP/ADP.*® En las exa-
cerbaciones severas de la EPOC, la acidosis es un
fendmeno que frecuentemente acompafia a la

hipoxemia. La acidosis estimula la degradacion
proteica mediada por el sistema ubiquitina-protea-
soma. Mas aun, la correccion de la acidosis tan-
to en modelos animales como en humanos redu-
ce la tasa de degradacion proteica. La hipoxia
tisular presente en los pacientes con EPOC, por
la via de la xantinaoxidasa®! lleva a la produccion
de especies reactivas de oxigeno/nitrégeno
(EROS/ERON).

LA EPOC Y SU RELACION CON EL
ESTRES OXIDATIVO

La generacion de moléculas reactivas es conco-
mitante a la disminucion en la eficiencia de los
sistemas antioxidantes, dando lugar a una condi-
cién metabolica que propicia un desequilibrio de
la homeostasis Oxido-reductora denominado EO.*

Algunas de las principales fuentes de radica-
les libres son el humo del cigarrillo, material par-
ticulado® y el humo de lefia,* lo que ocasiona un
incremento en la presencia de neutréfilos en el
tracto respiratorio inferior, lo cual conduce a la li-
beracion de una cantidad adicional de ERO de
origen leucocitario que contribuye al dafio celu-
lar.? Esta gran produccién de ERO constituye una
carga intrapulmonar creciente de oxidantes. Estu-
dios in vitro e in vivo indican que existen dos
efectos importantes en la EPOC®** originados por
el EO: 1) cambios estructurales en el pulmén,
llevando al dafio irreversible del parénquimay en
la pared de la via aérea; 2) existe un desequili-
brio entre la produccién del ERO vy las defensas
antioxidantes que llevan a la activacion de los fac-
tores de la transcripcién (tales como factor-N-F-
KB nuclear), a la inactivacién de antiproteasas, al
secuestro creciente de neutrofilos en la microvas-
culatura pulmonar.® Los niveles de H,O, en el
aire exhalado se encuentran elevados en sujetos
fumadores y pacientes con EPOC en comparacion
con exfumadores con EPOC y sujetos no fuma-
dores.®® Este fendmeno se ve incrementado du-
rante los episodios de exacerbaciones de la en-
fermedad.®” Ademas, la actividad de la enzima
xantino oxidasa, capaz de generar anién superoxi-
do y peroxido de hidrégeno, se encuentra incre-
mentada en el liquido del lavado broncoalveolar
y en el plasma de pacientes con EPOC y sujetos
fumadores, en comparacion con sujetos sanos y
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no fumadores, respectivamente. Sujetos fumado-
res al igual que pacientes con EPOC presentan
evidencia de EO en la circulacion sistémica, par-
ticularmente durante las exacerbaciones.*® El ta-
baquismo incrementa los niveles plasmaticos de
F2-isoprostanos, un producto de la peroxidaciéon
del acido araquiddnico. EI EO generado por el
tabaco contribuye a las alteraciones cardiovascu-
lares asociadas a este habito y explican la disfun-
cién endotelial sistémica presente en individuos
fumadores.®® La nicotina puede alterar la expre-
sion de ciertos factores de crecimiento como el
TGF-alfal, involucrado en el mantenimiento de la
masa muscular y competir con la acetilcolina por
el receptor en la unién neuromuscular pudiendo
potencialmente afectar la contraccion muscular.

ALTERACION DE LOS ERITROCITOS Y SU
RELACION CON EL ESTRES OXIDATIVO

Como consecuencia del EO, presente en la
EPOC, se han observado modificaciones estruc-
turales y funcionales en practicamente todos los
sistemas celulares y tejidos incluyendo a los eri-
trocitos, en los que se presenta una disminucion
en la capacidad de transporte y difusion del O,
hacia los tejidos, dado que la Hb tiene una capa-
cidad disminuida de oxigenacion por la oxidacién
del hierro al estado férrico*® (metahemoglobina).
La union del O, con la Hb es de cooperacion y

Disfuncion del eritrocito en pacientes con EPOC

esta afectada por diversos factores, como son:
temperatura, pH y algunos efectores alostéricos
(2,3-bisfosfoglicerato). Para evitar la inactivacion
de la Hb debido al cambio redox, el eritrocito
cuenta con una eficiente maquinaria reductora,
gue es un proceso que evita la oxidacion de la
Hb, la cual requiere de la oxidacién concerta-
da del GSH (L-y-glutamil-L-cisteinil-glicina GSH)
a glutation oxidado, asi como del proceso de re-
duccion de esta ultima molécula que, a su vez,
requiere de la disponibilidad del NADPH+H
generado por la via de las pentosas. Por otro lado,
un exceso de ERO en el medio extracelular afec-
ta principalmente la agregacion con una respuesta
bifasica, la agregacion es facilitada por el O,*—
en baja concentracion e inhibida por concentra-
ciones altas. Estos efectos se deben a alteraciones
del glicocalix. Por el contrario, un exceso intrace-
lular de ERO afecta principalmente la deforma-
cién, en parte por la degradacién de las protei-
nas del citoesqueleto, la espectrina y las proteinas
de la banda 3.

A su vez, el 6xido nitrico (NO), es capaz de
aumentar la deformacién de los eritrocitos. El
NO- es un gas generado a partir del aminoacido
L-arginina por las 6xido nitrico sintasas (NOS).
Existen dos isoformas de la NOS, las llamadas
tipo I, neuronal (NNOS) y las de tipo Il o endo-
telial (eNQOS), se expresan constitutivamente.
Mientras que la tipo Il, denominada inducible

Tabla I. Alteraciones bioldgicas en los eritrocitos de pacientes con EPOC debido al estrés oxidativo.

Modificaciones en el eritrocito

Referencias

Presentan una disminucion en la capacidad de transporte y liberacion periférica de O,,
conduciendo a la hipoxia tisular tipica de la EPOC que favorece la disminucién muscular. 22

El cambio oxidativo producido por ERO puede compararse con los que presenta un
eritrocito prematuramente envejecido. Este dafio oxidante puede contrarrestarse con
la utilizacion de antioxidantes in vivo o in vitro en retos experimentales. 41

En los eritrocitos de pacientes con EPOC se encuentra disminuida la concentracion de GSH,
y se presenta un aumento en la susceptibilidad enddgena al estrés oxidativo. Aumenta

la oxidacion de oxihemoglobina a metahemoglobina.

42

Los eritrocitos de pacientes con EPOC presentan modificaciones
morfoldgicas y funcionales con una disminucién en la expresion de membrana glicoforina.
Estas alteraciones pueden explicar la modificacion de la plasticidad del eritrocito que es

esencial para su funcionamiento y forma.

43

O,: Oxigeno; ERO: Especies reactivas de oxigeno; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; GSH: Glutation

reducido.
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(INOS) lo hace en respuesta a una variedad
de estimulos que incluyen citocinas, oxidantes
y/0 hipoxia.** El papel del NO- en la EPOC po-
dria tener efecto a través de varias vias:

1) Dado que el niumero de capilares en el
musculo esquelético de pacientes con EPOC
esta reducido, podria suceder que la expresion
de la eNOS estuviese también reducida. Este
efecto podria afectar el control de la microcir-
culacion y el aporte de O, al masculo en con-
traccién y resultar, eventualmente, hipoxia;

2) Lainflamacién sistémica podria sobreexpresar
la INOS en el musculo esquelético. El incre-
mento en la produccion del NO*=, resultante de
la expresion de iINOS, puede causar nitro-
tirosinacion de proteinas y facilitar la degra-
dacién proteica y/o aumentar la apoptosis
muscular;

3) Lainduccién de iINOS podria causar fallo en la
contraccion; y con ello, limitar potencialmen-
te la tolerancia al ejercicio en los pacientes
con EPOC.

En la Tabla | se presentan diversas investiga-
ciones donde se han demostrado las alteraciones
que presentan los eritrocitos de pacientes con
EPOC atribuibles al EO.

Para poder evaluar el EO en pacientes con
EPOC se han propuesto biomarcadores plasma-
ticos, que han sido utilizados para estimar la le-
sién y degradacién de biomoléculas en circulacién
(lipidos, proteinas, carbohidratos, etc.) y de mem-
branas celulares. Ademas, los biomarcadores
pueden ayudar a determinar el grado de lesion
oxidativa.

CONCLUSION

En la EPOC se presenta la afectacion de la fun-
cién del eritrocito, reflejada en la modificacion de la
elasticidad de su membrana, la extrusion del CO,,
asi como la eficiencia de oxigenacion de la Hb en
el mecanismo del sistema amortiguador carbéni-
co-carbonato regulado por la actividad enzimatica
de la anhidrasa carbdnica que cataliza la hidrata-
cion de dioxido de carbono en &cido carbonico.
El eritrocito mantiene su integridad estructural,
la cual se encuentra sustentada en la funcion

catalitica de las proteinas que conforman la de-
nominada banda 3; constituida por el mayor agre-
gado de proteinas embebido en su membranay
gue, dada su estructura, también es susceptible
de ser afectada por el EO durante la progresion
de la EPOC.
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