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RESUMEN

Durante su metabolismo el O, produce radicales que son mo-
léculas sumamente reactivas que pueden actuar como media-

dores en la fisiopatologia de la muerte celular. Su principal ~

mecanismo de citotoxicidad es la generacién de las reaccio-
nes en cadena (peroxidacidn lipidica) en la®cuales cualquier
célula o estructura celularipuede ser blanco (membranas ce-
lulares, dcidos nucleicos, proteinas estructurales, etc.). Ante
una produccién excesiva de radicales de O, el organismo cuen-
ta con mecanismos de defensa (SOD, catalasa, peroxidasa,
Vitamina C y E, etc.), para prevenir el dafio celular. Durante
los procesos isquémicos (principalmente en el SNC), se de-
muestra la asociacién de los radicales de O, con los eventos
fisiopatolégicos secundaribs que causan muerte celular, por
lo que la manipulacién adecuada del uso farmacolégico de
los barredores de radicales de O, en un proceso isquémia-
anoxia-reperfusion puede servir como un coadyuvante en la
terapéutica que ayude a limitar la degeneracion celular y a
mejorar la recuperacion funcional.
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SUMMARY
OXYGEN RADICALS

During its metabolism, O, produces radicals that are highly reac-
tive molecules, that can act as mediators of the pathophysiology
of cellular death. Its main mechanism of cytotoxicity is the gen-
eration of chain reactions (lipid peroxidation) in which any cell or
cellular structure can be the aim (cellular membranes, nucleic
acids, structural proteins, etc.). Faced by an excessive production
of O, radicals, the human body counts on defense mechanisms
(SOD, catalase, peroxidase, Vitamin C and E, etc.), in order to
prevent cellular damage. During ischemic processes (mainly in
CNS), association of O, radicals with secondary pathophysiologi-
cal events that cause cellular death is shown. So appropriate ma-
nipulation of the pharmacological usage of O, radicals scavengers
in an ischemia-anoxia-reperfusion process can work as an adjunct
in the therapy that helps to limit cellular degenaration and im-
prove functional recovery.

Key words: cellular death, oxygen, lipid peroxidation, ischemia-
anoxia-reperfusion process, free radicals.

pesar de que el O, es indispensable para la
vida aerébica, tiene caracteristicas toxicas y su
utilizacién en los procesos metabdlicos solo es
posible si los organismos cuentan con un sistema de
defensa que los proteja de los derivados de O, llama-
dos: radical superéxido, peréxido de hidrégeno, hidro-
xilo y singulete de O,. Normalmente existe un equili-
brio entre los sistemas productores de radicales y la
capacidad neutralizante de los sistemas de defensa,
pero cuando se rompe éste equilibrio sobreviene la
enfermedad. Las defensas intracelulares estan cons-
tituidas principalmente por las enzimas superéxido
dismutasa, catalasa y peroxidasa'+.
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Los radicales dEO2 pueden destruir bacterias,
lisar células, iniciar la peroxidacion de los lipidos de
las membranas, inactivar enzimas y atacar los acidos
nucleicos'S. Pueden ser mediadores importantes en
el dafio producido en tejidos y 6rganos en situaciones
patoldgicas que involucran la inflamacion y la isquémia.
Paraddjicamente, el retorno de O, en la reperfusion
después de la isquémia a un 6rgano incrementa el
dafio producido por la falta de O, debido a la produc-
cién masiva de radicales de éste mismo elemento!3.5
7. Algunas evidencias de la toxicidad serian las siguien-
tes: a) respirar O, al 100% es letal para las ratas en
menos de 72 hrs.; b) el Sindrome de isquémia-
reperfusion que ocurre en la reanimacién cardio-
pulmonar y transplante de érganos en donde el dafio
tisular se extiende y agrava precisamente durante la
reperfusion; etc.!8. Estos datos han llevado a la con-
clusion de que la toxicidad del O, y sus derivados jue-
gan un papel primordial en las lesiones celulares pro-
ducidas en una gran variedad de procesos
fisiopatolégicos®”.

DEFINICION Y NATURALEZA DE LOS RADICALES

Se llama radical a cualquier especie atdmica o
molecular que tenga un electrén o mas no apareados
en su oOrbita externa'248-10 | os pares de electrones
de cada 6rbita tienen un giro o rotacion sobre su eje
opuesto entre si (antiparalelo). El giro electronico es
un vector que representa el campo magnético induci-
do por la traslacion, de tal manera que un par de elec-
trones con giro opuesto anulan reciprocamente su
campo magnético. Un aporte de energia quimica, lu-
minosa o térmica puede recuperar éste acoplamiento
electrénico, dando lugar a la formacién de un radical
que tendra un momento magnético neto igual al del
electrén no apareado (figura 1)'289,

Los radicales son por lo general muy reactivos
y buscan con avidez completar su par electrénico. Esto
puede lograrse mediante una reaccion entre dos ra-

Figura 1. A. Un par de electrones de la misma 6rbita dan giro
opuesto y vectores magnéticas antiparalelos. B. Un electrén no
apareado
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Figura 2. Estructura electrénica del O, molecular. A.
Representacién convencional. B. Representacion real en la que
aparece un electrén no apareado por cada &tomo de O, (birradical).
C. Representacion de vectores magnéticos de los electrones no
apareados del O, (nétese que son paralelos).

dicales, con lo cual ambos dejan de serlo, o bien, sus-
trayendo un electrén de otra molécula, la cual se con-
vierte entonces en un radical. Este Gitimo mecanismo
puede dar lugar a reacciones en cadena, o sea, la pro-
pagacion del fenémeno inicial!26.9.11,

El O, molecular es fundamentalmente un
birradical, ya que tiene dos electrones no apareados
en su Ultima érbita, ambos con el mismo giro (parale-
lo). Esto impide que capte dos electrones simultéanea-
mente en las reacciones en las que interviene puesto
que un donador de un par de electrones cede necesa-
riamente un par antiparalelo. Por ésta razén, el O,
s6lo puede intayvenir en reacciones univalentes y acep-
tar los electrones de uno en uno. Por la misma razén,
muchas enzimas del tipo de las oxidasas y de las
oxigenasas contienen metales de transicion, en el si-
tio activo ya que pueden aceptar y donar electrones
unicos (figura 2)'211,

La mayor parte del O, utilizado por el organis-
mo humano es reducido a agua por la accién del com-
plejo citocromo oxidasa de la cadena respiratoria mito-
condrial, seguin la siguiente reaccién global'-2:4.58.10.11;

O, + 4H* + de-——— 2H,0 1)

En realidad esta reaccion se lleva a cabo en

cuatro pasos univalentes como se muestra en la figu-
ra 3’1,2,5.10-12.

40 + aH'
0, [—> 2H,0
_ H:0
e e + 2H" e +H
A. 02—___L_.> Hzo2 Ll’ OH'—

Figura 3. Sistema Citocromo oxidasa mitocondrial
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Figura 4. Cambios que puede sufrir el O, molecular estable por
reducciones univalentes sucesivas o por captacion de energia

Cuando una molécula de O, acepta un elec-
tron, se convierte en un radical con carga negativa, el
anion superoéxido. Este se representa con el signo de
la carga aniénica y un punto que indica que se trata de
un radical (0O,")"210.1 E| segundo producto, el
peréxido de hidrégeno (H202) de la reaccién 2 no es
realmente un radical, pero su importancia radica en
que por captacion de un electrén y de un proton puede
dar lugar a la formacién de una molécula de agua y un
radical hidroxilo (OH*)".24.10.11.13

El O, molecular puede absorber energia (22
Kcal/mol) y convertirse en una molécula sumamente
reactiva, el singulete de O,, representado graficamente
como O,*. Por la absorcién de otras 15 kcal/mol, éste
singulete puede convertirse en otro representado gra-
ficamente como O,**, cuya vida es efimera y se con-
vierte rapidamente en singulete O,*":28.1°,

Como se puede notar en la formacién de los
singuletes no hay adicién de electrones, sino que se
trata realmente de redistribucion de los mismos en la
Gltima orbita®.

En la figura 4 se resumen las diferentes modifi-
caciones que puede sufrir el O, para dar especies
moleculares que son verdaderos radicales o que, en
el curso de su metabolismo dan origen a radicales.

ANION SUPEROXIDO
Una pequena proporcién del O, utilizado en la

respiracion escapa como superoxido (1-2%)%1°. Qui-
za la fuente mas importante en la produccion de radi-

cales superoxido in vivo sea el aumento subito del con-
sumo de O, de las células fagocitarias activadas por
contacto con particulas extrafias'-28. En la membrana
citoplasmica de éstas células se encuentra un com-
plejo enzimatico denominado NADPHoxidasa que
cataliza la reaccion 1 de la figura 41.28.10.11-12,

NADPH

oxidasa

20, + NADPH + H* ——  20,” + NADP* + 2H*

(3)

La presencia de la enzima superéxido
dismutasa (SOD) en el citoplasma del fagocito produ-
ce la siguiente reaccion’-24.5.10-12;

SOD

20,7 +2HF —— 0, + H,0, 4)

Los fagocitos contienen también una mielo-
peroxidasa, que utiliza el poder oxidativo del peréxido
de hidrégenc (H,0,) que al ponerse en contacto con
halégenos, o hipo halogenos sobre todo el cloro, pro-
duce cloramina (HOCI) la cual tiene potente accién
bactericida. Ademas, el peréxido de hidrogeno tam-
bién puede reaccionar con anién hipocloruro (produci-
do en el fagocito) para generar singulete de O,,como

lo observamos en las siguientes reacciones’-2811:

mieloperoxidasa

H,0, + T ——— 5 HOCI” H,0 )

HOCI” + HO,———— CI” + H,0 +'0,* (6)

Como se puede ver en las reacciones 3 a 6, el
aumento de O, en la descarga respiratoria de los
fagocitos esta destinado a producir una gran cantidad
de metabolitos del O,, como el radical anién super-
oxido, peréxido de hidréogeno y singulete de O,, que
tienen el poder bactericida, aun cuando no todos sean
propiamente radicales.

RADICAL HIDROXILO

El per6xido de hidrégeno (H O ) formado en la
reaccion 4, a pesar de no ser en %i tin radical, tiene
una importancia vital, ya que en presencia de los me-
tales de transicion Cu* o Fe?* da lugar a la reaccion
de Fenton con la produccién de radical hidroxilo
(OH'_)1'2'4'11'14Z
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H,0, * Fe* — 5 Fe* + OH + OH (N

Por otro lado, el radical anién superéxido ali-
menta la produccién de Fe?* y por lo tanto, la reac-

cion de Fenton, por medio de la siguiente reac-
cic'>n:1'2'4-”-“

Fe* + 0,7 ——>  Fe** +0, ®)

El conjunto de reacciones descritas, o sea, la
dismutacion del radical anién superoxido (O,” ) que
produce peroxido de hidrégeno (H,0,), el cual, a su
vez se descompone en el radical hidroxilo (OH"") con
intervencion del Fe?* y regeneracion de este Ultimo
por medio del radical anién superéxido (OH), consti-

tuyendo el ciclo de Haber Weiss!2411.14:

_ Fe?* / Fe’* _
0, + H,0, —— 0, + OH + OW
La coexistencia del radical anién superoxido y
del peréxido de hidrégeno en medio biolégico que ine-
vitablemente contiene hierro, es muy peligrosa, ya que
el radical hidroxilo formado es un oxidante en extre-
mo reactivo que interacciona con casi todas las molé-
culas que se encuentran en los organismos, a veloci-
dades soélo limitadas por su difusion'.24.11.14,

SINGULETE DE OXIGENO

Como el singulete de oxigeno (O,*) no tiene
electrones no apareados, no constituye realmente un
radical de O,, pero por su gran reactividad e interven-
cién en muchas reacciones en las que participa el O,
molecular se incluye aqui'2581,

Se forma sobre todo, cuando algunos pigmentos
bioloégicos se iluminan en presencia de O,, por ejem-
plo: clorofila, retina, flavinas y porfirinas. Tiene una
gran capacidad oxidante frente a muchas moléculas
biologicas, sobre todo lipidos de las membranas. Ade-
mas, tiende a formarse en grandes cantidades en teji-
dos y 6rganos sometidos a reacciones terapéuticas'?8.

SISTEMAS DE DEFENSA CONTRA RADICALES

Como en el organismo la produccién de radica-
les libres es continua, existen mecanismos de defen-
sa que impiden su formacion o los neutralizan una vez
formados, para evitar sus efectos toxicos. La neutra-
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lizacién de los radicales libres se lleva a cabo a varios
niveles.'2

Primer nivel. Consiste en recuperar el O,
intracelular y evitar asi que sea transformado en
superdxido, esto lo logra con una gran eficacia el Sis-
tema Citocromo Oxidasa que origina mas del 90% de
la reduccion del O, en el organismo'248.10-12,

Segundo nivel. Ocurre en ciertas células del
organismo, en donde el superédxido (O, ) puede ser
neutralizado al reaccionar con el éxido nitrico
(NO)1,2,4,9.11,15,16_

Tercer nivel. Constituye la presencia de enzimas
especializadas, la superoxido dismutasa (SOD), que
son metaloenzimas que catalizan la dismutacién del
radical anion superoxido (O,") evitando asi su reac-
cién con el peréxido de hidrégeno y la formacién del
radical hidroxilo (OH""). Existen varias formas de SOD
dependiendo del metal que contienen. La forma
citoplasmatica contiene un atomo de Cu*? y uno de
Zn*2en su sitio activo. El &tomo de Cu*2 es reducido a
Cu* y reoxidado a Cu*? durante un ciclo catalitico. La
otra enzima es mitocondrial y posee Mn*3 en su sitio
activo. Ademas, las bacterias también tienen una SOD
que contiene Mn*3 en su sitio activo, lo que refuerzala
teoria del origen simbidtico de la mitocondria’-24.510-
12,14,15_

Cuarto nivel. Se lleva a cabo mediante enzimas
especificas tales como las catalasas y las peroxidasas.
Cuando existen elevadas concentraciones de H,0,,
la catalasa (se encuentra en los peroxisomas) juega
un papel importante en su neutralizacién ya que
cataliza la siguiente dismutacion!24.10-12;

catalasa
_—

H,0, + H,0, 2H,0 +0,

A bajas concentraciones, las peroxidadas
(enzimas citoplasmaticas que contienen Se), catalizan
la reduccion H,O, por diversos donadores de protones.
El H,O, reacciona con glutatiéon reducido (GSH) dan-
do lugar a glutatién oxidado (GSSG) y agua, reaccion

catalizada por la glutatiéon peroxidas'2410-12;

glutation peroxidasa

2GSH + H,0, ———— GSSG + 2 H,0
Por otro lado, la glutatién reductasa convierte al
GSSG en glutatién reducido (GSH) con intervencién de
NADPH, impidiendo asi que se agoten las reservas de
GSH. La enzima glutatién peroxidasa también intervie-
ne en la neutralizacion de los peroxidos de los lipidos,

previniendo la peroxidacion en cadena'24.10-12;
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Figura 5. Formacion de radicales de O, bactericidas en el interior
de la célula fagocitaria y mecanismos de proteccion citoplasmica.
Noétese que la membrana celular. 1. NADPHoxidasa. 2. Glutatién
reductasa. 3. Glutatién peroxidasa. 4. Superéxido dismutasa y 5.
Catalasa. '

glutatién reductasa

GSSH » GSH

Quinto nivel. La peroxidacion de los lipidos es
¢l tnico sistema capaz de neutralizar al radical hidroxilo
(OH"). Ahora bien, la formaci6n del radical hidroxilo
se ve enlentecida si el hierro se mantiene fijado a la
transferrina’-24.10-12,

Sexto nivel. En el organismo existen excelen-
tes agentes antioxidantes no enzimaticos tal como la
vitamina E o algunos tocoferoles, que por su hidro-
fobicidad se encuentran en las membranas bioldgicas
donde su proteccién es particularmente efectiva. La
Vitamina E donando un proton convierte los aniones
superéxido (O, e hidroxilo (OH*"), asi como, los ra-
dicales peroxilo y alcoxilo de los lipidos en formas
menos reactivas'248.12.17-21,

Séptimo nivel. Constituido por la reparacion; la
mayor parte de las moléculas del organismo sufren un
recambio constante, por lo que son peridédicamente
reemplazadas con excepcion de algunos tejidos como
Sistema Nervioso Central (SNC); por ejemplo en el
caso del material genético en el SNC los radicales li-
bres de oxigeno pueden producir ruptura en las cade-
nas de DNA y aiin mutagénesis, aunque en otras par-
tes del organismo existen mecanismos enzimaticos
que permiten preservar la informacion genética intac-
ta'. Ademds, por otro lado, la cisteina y la cisteamina
actuan promoviendo la formacion de GSH, la cerulo-

FAGOCITO m SISTEMAS NEUTRALIZANTES DE RADICALES DE OXIGENO
v | N
H:0 ~
H0 + 0, — [ {| \
N T@ s Ve /
HZOZ ol -
4 OH 07 ‘\
e
0, ina
©) Soniopem e
m (2) —6ss6 <> 4. Ghutation peroxidasa N nutasa
H NADP* GSH
_________________________ R ———— u, Figura 6. Sistemas neutralizantes de Radicales de Oxigeno. 1.
REACCION ATAQUE DIFUSION Captacion del O, molecular. 2. Neutralizacién de O,. 3.
Degradacion del O,. 4. Neutralizacién de H,0,. 5. Captacién de

Hierro. 6. Neutralizacién de la peroxidacién de lipidos.

plasmina participa quelando el hierro y la Vitamina C
neutralizando radicales hidroxilo (OH") 1210.12.21

En la figura 6 se resume como la neutralizaciéon
de los radicales de O, se puede realizar a varios nive-
les.

FISIOPATOLOGIA E IMPLICACIONES TERA-
PEUTICAS

Las lesiones del cerebro y médula espinal son
una causa importante de incapacidad y morbi-mortali-
dad. Sin embargo, en la actualidad la terapéutica estéa
limitada y encaminada a la etiologia de la lesién, més
que a cambiar el conocimiento en la patogénesis de la
disfuncién celular en SNC. La lesién neuronal es causa-
da por dos mecanismos: el primario (trauma per se) y el
secundario (dafio celular por transtornos bioquimicos).
La lesién secundaria puede tener-una mayor contribu-
cién en el desarrolio de la degeneracion y/o muerte
neuronal”10.18_ Esta lesion secundaria es iniciada por la
lesién primaria y continuada por cambios celulares de-
bidos a la interrupcion en el suministro de energéticos a
las neuronas las cuales al no contar con glucosa y oxi-
geno echan mano de las reservas de glucégeno que
son escasas y de la via anaerdbica para producir ATP;
sin embargo, esto no es suficiente, lo que hace que las
bombas dependientes de energia dejen de funcionar y
alteren el equilibrio ionico de la neurona, en donde el
evento mas importante es la entrada de Ca** al interior
de la neurona, ya que éste es el factor que desencade-
na varias vias metabdlicas que causan lesion neuronal
como: a) el Ca** activa la via de la fosfolipasa, en la
que se crean superoxidos (O,") que por si solos son
téxicos para las células y son metabolitos intermedios
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en la sintesis de tromboxanos A,, prostaglandinas y
leucotrienos causando mayor dafio a la zona isquémica;
b) activa la via de la hipoxantina-oxidasa, la cual libera
hierro de la ferritina, que causa ruptura de las cadenas
de DNA; c) se desencadenan también a través del Ca**
las nucleétidas, que directamente destruyen los acidos
nucleicos de la neurona; d) el Ca** libera de las termi-
nales neurotransmisores como glutamato y aspartato
que son directamente toxicos para las células nervio-
sas. Pero tan grave como lo planteado anteriormente
es el restablecimiento de la circulacién a una zona pre-
viamente isquémica y en donde la reintroduccion de O,
provoca una explosion de radicales de O,1-35811.13.22,

Obviamente, la recuperacién funcional pudiera
ser facilitada por una terapia que interrumpa los proce-
sos moleculares incluidos en la degeneracién secunda-
ria. Este concepto de secundaria o “autodestructiva”
como factor de lesion proporciona las bases tedricas
para la evaluaciéon de un sinnimero de intervenciones
farmacolégicas en la lesion de SNC.

Reportes recientes sugieren que los radicales de
0O, juegan un papel de llave en ésta cascada bioquimica
por varias razones, por ejemplo: las membranas celula-
res pueden ser atacadas por los radicales hidroxilo (OH")
formando mas radicales como el peroxilo (ROO") y el
acoxilo (RO") que estimulan reacciones en cadena al
sustraer atomos de hidrégeno de otros lipidos (Pero-
xidacion de lipidos)!24578.1022,

Por otro lado, aunque el organismo cuente con
enzimas (SOD, glutation peroxidasa, catalasa) que neu-
tralizan a los radicales de O,, en el SNC es pobre la
actividad de catalasa y sélo cuenta con cantidades mo-
deradas de SOD y de glutation peroxidasa pero en cam-
bio es rico en hierro (probablemente sea el iniciador de
la formacion de radicales de O,), lo que favorece que
en presencia de metales de transicion (Fe?* y Cu*?) se
formen especies extremadamente avidas de oxidacion
y virtualmente cada molécula en la célula puede ser
blanco'258.10; cabe hacer notar que en el cerebro exis-
ten concentraciones elevadas de Vitamina C en la ma-
teria gris y blanca siendo éste un antioxidante, pero en
presencia de metales de transicion produce grandes
cantidades de radicales'%2,

Tomando en cuenta lo anterior, estos datos no dlini-
cos serian suficientes para revisar cuidadosamente el pa-
pel que juegan los radicales de oxigeno en los procesos
fisiopatoldgicos de la lesion neuronal durante el fenémeno
de isquémia-anoxia-reperfusion. Pero es necesario una
documentacion y entendimiento riguroso para obtener un

efecto inequivoco en las intervenciones terapéuticas en
estudios experimentales mtes de hacer estudios en hu-
manos que resulten apropiados.
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El evitar la formacion de radicales de oxigeno
con la adecuada manipulacién de los barredores de és-
tos radicales tiene que ser contemplado en una tera-
péutica efectiva en la lesién del cerebro y de la médula
espinal.
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