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INTRODUCCION

Cada vez es mas frecuente encontrar términos en la literatura médica y cientifica que
hacen referencia a reacciones mediadas por radicales libres, al estrés oxidativo y a
mecanismos de defensa antioxidante. Dichos fendmenos aparecen involucrados en
multiples mecanismos fisiopatoldgicos y clinicos, tales como procesos inflamatorios,
carcinogénesis, envejecimiento, dafio por isquemia-reperfusion y otros *. El papel lesivo
que estas reacciones pueden producir de forma directa 0 bien como respuesta
desencadenada frente a otras formas de dafio bioldgico hace que el conocimiento de los
mecanismos de estrés oxidativo y control antioxidante sea una herramienta terapéutica
que el clinico debe conocer y aprender a manejar en la practica médica diaria.

CONCEPTO DE RADICAL LIBRE, ESTRES OXIDATIVO Y ANTIOXIDANTES

Los radicales libres son moléculas que contienen en su orbital mas externo un electron
«impar», esto es, el electron de dicho orbital necesita de otro para poseer una
configuracion bioquimica y electromagnéticamente estable. Es por ello que los radicales
libres tienden a reaccionar avidamente con otras moléculas cercanas para eliminar este
orbital incompleto, pero a expensas de desestabilizar la configuracion electronica de las
moléculas con las que reaccionan, convirtiéndolas a su vez en especies reactivas y
pudiendo desencadenar reacciones en cadena % Los radicales o prorradicales mas
abundantes y reactivos en los sistemas bioldgicos son el oxigeno molecular (O,) y los
productos derivados de su reduccidn tetravalente en agua, esto es, el anion superéxido
(Oy), el peréxido de hidrogeno (H,O;) y radical hidroxilo (OH-). El perdxido de
hidrogeno, al igual que otros perdxidos organicos como los lipoperoxidos, no son
propiamente radicales libres, pues no poseen electrones desapareados, pero tienen una
alta tendencia a transformarse en ellos e inducir reacciones oxidativas en cadena al
aceptar facilmente electrones procedentes de metales reducidos como el Fe** y el Cu*®,
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Los radicales libres y otras especies oxigenadas reactivas proceden de fuentes
metabolicas endogenas o de agresiones oxidativas externas. En la tabla 1 estan
indicados los principales radicales libres y sus mecanismos de generacion.

Dentro de las fuentes enddgenas de produccion de radicales libres podemos incluir las
siguientes:

1) La cadena electronica mitocondrial, maxime en situaciones de dafio
mitocondrial, en que una mayor proporcion de anion superdxido escaparia al
control de los citocromos *.

2) Una excesiva actividad de la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidado
(NADPH) oxidasa fagocitaria °.

3) La activacion del metabolismo del &cido araquidénico en los procesos
inflamatorios °.

4) La deslocalizacion de metales de transicién como el Fe?* y el Cu* de sus lugares
de deposito, proteinas transportadoras, grupos prostéticos, etc., los cuales se
convierten en pivotes de 6xido-reduccion en cadena de perdxidos a través de las
reacciones de Haber-Weiss o de Fenton catalizada por metales ’.

5) La hiperactividad de la xantina oxidasa que en la reperfusion tras situaciones de
isquemia utiliza el O, en lugar del NAD" para la oxidacion citosolica de
hipoxantina y xantina hasta acido Urico con la siguiente reduccion de O, en
anion superéxido ®.

6) La activacion de enzima 6xido nitrico sintetasa (NOS) por accion de citocinas,
endotoxinas o del aumento del calcio intracelular. EI 6xido nitrico (NO-) es un
radical que en presencia de anion superéxido se convierte en el toxico anion
peroxinitrito (ONOO") °.

7) Una deficitaria capacidad de los mecanismos protectores antioxidantes *°.

Como fuentes exdgenas de dafio oxidativo podemos citar los siguientes mecanismos:

1) Los ataques externos por radiaciones ionizantes (rayos X, radiacion
ultravioleta)*’.

2) El aumento en la disponibilidad de metales de transicion como ocurre en algunas
enfermedades metabolicas (hemocromatosis y enfermedad de Wilson) o en
los procesos inflamatorios .

3) La accion de xenobioticos y farmacos con capacidad redox cycling o capacidad
de generar anidén superdxido por accion enzimatica a través de la
oxidorreduccién ciclica de flavoproteinas 2.

4) El exceso en la concentracion de oxigeno o los procesos en que concurran
Ignémenos de isquemia-reperfusion, como ocurre en ciertos tipos de cirugia

La vida media y la capacidad reactiva de los distintos radicales libres y especies
oxigenadas son muy distintas entre si. Algunos son altamente reactivos, pero con una
escasa capacidad de difusion por su breve vida media, como es el caso del radical
hidroxilo (HO-) y otros son mas estables y pueden difundir lejos de su lugar de origen
provocando dafio oxidativo en un mayor radio de accion, como es el caso de los
radicales peroxilo. El dafio de estas especies, por tanto, depende de la concentracion
local que puedan alcanzar, de la capacidad de difusién determinada por su vida media y



su solubilidad en el medio (liposolubilidad o hidrosolubilidad), de la capacidad reactiva
de la molécula y de los mecanismos amplificadores o neutralizadores del entorno en que
se produce la accién oxidativa * (tabla 2).

No obstante, la célula estd dotada de un potente armamento defensivo compuesto de
mecanismos neutralizantes (scavengers), formado por enzimas y compuestos
moleculares y transportadores que evitan tanto la formacion incontrolada y excesiva de
radicales libres, como la neutralizacién, eliminacién y bloqueo de su reactividad en
cadena. De la falta de equilibrio entre los fendmenos prooxidantes y los mecanismos de
defensa antioxidante en favor de los primeros se derivara lo que ha venido en Ilamarse
«estrés oxidativo». Por otro lado, podremos considerar que una sustancia tiene
capacidad antioxidante si, presente a baja concentracion con respecto al sustrato
oxidable, es capaz de retrasar o inhibir de forma significativa la oxidacion de dicho
sustrato *>°,

FISIOPATOLOGIA DEL DANO BIOLOGICO MEDIADO POR ESTRES
OXIDATIVO

El mecanismo fisiopatologico nocivo que puede provocar el estrés oxidativo en los
sistemas biologicos deriva de la capacidad que tienen los radicales libres de atacar y
reaccionar con componentes moleculares de estructuras celulares como son los lipidos
de membrana, las proteinas estructurales y enzimaticas, los carbohidratos y los &cidos
nucleicos *’. Como se puede ver en la figura 1 todos los mecanismos, tanto bioquimicos
como funcionales de dafio biol6gico por estrés oxidativo, pueden llevar por diversas
vias a la destruccion de la célula bien sea por necrosis o por apoptosis. La exposicion a
bajas dosis (10-100 uM) de H,0, induce apoptosis en una gran variedad de células,
mientras que la exposicion a dosis mas altas induce necrosis, 10 que sugiere que la
severidad del insulto determina la forma en que la célula muere *°.

El dafio por estrés oxidativo en una célula ocurre a diversos niveles que podemos
simplificar de la siguiente manera (tabla 3):

Ataque sobre membranas celulares y subcelulares (mitocondrias, microsomas, etc.)

Provoca los siguientes efectos:

1) Deterioro de las propiedades fisicoquimicas de la membrana confiriéndole
mayor rigidez y trastornos en la permeabilidad, con el riesgo sobre el control de
la homeostasis i6nica celular *%%°.

2) Alteracion funcional de proteinas de membrana, tanto estructurales como con
funcion de receptor, transportadoras, enzimaticas, etc., y entre ellas, de la Ca®*-
ATP-asa?, que localizada en la membrana citoplasmatica y microsomal regula
los niveles de Ca?* en los diversos compartimentos celulares. Esto lleva a un
igcremento citosélico de Ca**, capaz de activar diversas fosfolipasas y proteasas

3) Puesta en marcha de las reacciones en cadena de peroxidacion lipidica con la
consiguiente amplificacion y aumento de la difusion de los mecanismos de dafio
oxidativo y la generacion de hidroperdxidos y otros productos toxicos (MDA, 4-
HNE, etc.) para la célula %.



4) Alteraciones en la cadena electronica mitocondrial con inhibicion en la sintesis
de ATP y desacoplamiento del flujo de electrones 2*. Se produce un incremento
en el indice intracelular NADH/NAD, un descenso del indice ATP/ADP y un
mayor aporte de intermediarios oxigenados reactivos al medio que escapan de
los complejos enziméaticos de la cadena mitocondrial y contribuyen a aumentar
el dafio por estrés oxidativo *'.

5) Alteraciones en la permeabilidad mitocondrial. En condiciones normales la
membrana interna mitocondrial es impermeable, permitiéndose el paso sélo a
través de transportadores especificos. En situaciones de dafio oxidativo se
produce un aumento brusco de la permeabilidad conocida como «transicion de
permeabilidad de la membrana mitocondrial» (MMPT). Se inicia un colapso del
gradiente iénico de la membrana mitocondrial con la consiguiente alteracion
funcional; se produce el vertido del contenido mitocondrial hacia el citoplasma,
mientras que productos citoplasmaticos alcanzan libremente la matriz
mitocondrial. La mitocondria se despolariza y se baloniza como paso previo a su
destruccion y a la necrosis celular *'. Se conocen dos mecanismos de MMPT %
a) por dafio inespecifico de la membrana mitocondrial interna como
consecuencia de la peroxidacion lipidica o de la actividad de la fosfolipasa A, y
b) por apertura de un poro especifico de la membrana interna que permite el paso
a moléculas de bajo peso molecular. Se sabe que la apertura de este poro o
megacanal puede ser inducida por acumulacion de 4&cidos grasos y
lisofosfolipidos, por ADP-ribosilacién de proteinas de membrana mitocondrial y
por aumento de los niveles de calcio en la matriz mitocondrial y puede ser
inhibida por el pH 4cido, por ciclosporina A y por I-carnitina %, que actuarfan
COMO mecanismos cito-protectores.

6) AceleraZCYi()n de la fibrogénesis inducida por los productos de la peroxidacion
lipidica“'.

Mecanismos de dafio oxidativo sobre estructuras en el citosol

La accion de productos oxigenados y otros radicales sobre proteinas, cofactores y
grupos prostéticos del citosol provoca su modificacion o inactivacion por mecanismos
oxidativos 2. De esto se derivan diversos trastornos del metabolismo. Disminuye la
produccion de ATP por bloqueo de la glucdlisis mediante la inhibicion de la
gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa por el H,O, %. Este déficit de ATP conduce,
por un lado, a la inactivacion de la bomba ATP-asa N*/K*, con la consiguiente pérdida
del gradiente iénico, osmético y eléctrico y acumulacion de Ca** intracelular, y por otro,
a la progresiva acidificacion de la célula por generacion de acido lactico desde el
metabolismo anaerobio, liberacion de protones de la hidrélisis de nucledsidos de fosfato
y por inhibicién de la bomba Na*/H* ?°. La acidosis celular protege contra la necrosis
celular, mientras que la alcalinizacion favorece la muerte celular durante la deplecion de
ATP, y el estrés oxidativo es lo que se conoce como la paradoja del pH .

Ademas, el aumento de Ca*" intracitosélico conduce a la activacion de proteasas y de la
fosfolipasa A, involucradas en los mecanismos de necrosis celular 3*2. La activacion
de proteasas resulta en la degradacion de enzimas esenciales y componentes del
citoesqueleto y en la protedlisis activadora (como es el caso de la xantina oxidasa) o
inhibidora de diversas enzimas; la actividad de la fosfolipasa provoca dafio en las
membranas celulares. Asimismo, el incremento del Ca®* altera la funcién mitocondrial y



conduce a una pérdida de su potencial de membrana con el consiguiente bloqueo de la
actividad ATP-sintasa *.

El radical 6xido nitrico (NO-) se puede formar por un mecanismo Ca** dependiente o
por otro citocina-dependiente. Este, en presencia de O, -, es capaz de formar el toxico
peroxinitrito, involucrado en la oxidacion directa de grupos sulfhidrilos y la iniciacion
de la peroxidacion lipidica sin el concurso de metales de transicion *.

Se ha visto previamente el papel amplificador que poseen ciertos metales de transicion
en la generacion de productos oxigenados altamente reactivos como el radical hidréxilo
0 los radicales alcoxilo, peroxilo, etc. Estos metales suelen estar secuestrados en
depdsitos o proteinas transportadoras, pudiendo ser movilizados mediante diversos
mecanismos. La liberacion del hierro desde la ferritina estd estimulada por agentes
reductores como el &cido ascorbico, el glutation (GSH) o el anién superéxido **. Un pH
acido, un exceso de NADH o de NADPH o un incremento en la actividad de la xantina
oxidasa favorecen la liberacion de hierro desde la ferritina y la hemosiderina **
facilitando su papel catalitico.

Accidn sobre estructuras nucleares

El ADN esta considerado como la principal diana del atague por sustancias oxidantes in
vivo, habiéndose calculado una media de més de 10° lesiones por dafio oxidativo al dia
en el ser humano *. El principal agente involucrado en el dafio directo es el radical
hidroxilo, capaz de provocar la escision monocatenario o bicatenaria de la molécula de
ADN. Por otra parte, el dafio oxidativo subletal ha sido asociado a alteraciones de la
transcripcion y la expresion de genes y a interacciones entre el ARN mensajero y los
ribosomas **. Cuando el ADN sufre un insulto, como es el caso del dafio por estrés
oxidativo, los niveles de la proteina p53 y su actividad trancripcional incrementan
draméaticamente. La p53 es una fosfoproteina nuclear que actia como un gen supresor
de tumores al ser capaz de detener el ciclo celular en G; *. La acumulacién de p53 lleva
a un bloqueo del ciclo en G;, lo que le permite a la célula poner en marcha su
mecanismo enzimatico de reparacion del ADN. Si el dafio es extenso e irreparable la
célula sigue la via de la apoptosis como mecanismo defensivo para protegerse de las
consecuencias de una mutacion sostenida *.

Por otro lado, la proteina bcl-2, localizada en las mitocondrias y membranas
microsomales y nucleares, previene el desarrollo de apoptosis en situaciones de estrés
oxidativo como las radiaciones ionizantes o el déficit celular de GSH ** de formas adn
no totalmente aclaradas. Se ha descrito que la bcl-2 es capaz de interaccionar con la
superéxido dismutasa mitocondrial “* y de suprimir la peroxidacién lipidica *, con lo
que cabe especular que el efecto de la bcl-2 estad involucrada en la activaciéon de
diversos mecanismos antioxidantes de la célula **** que la protegerian frente al insulto
oxidativo.

El factor de transcripcion nuclear kB (NFkB) es rapida y potentemente activado tras la
exposicion de las células al H,O,. Por contra, la induccion de este factor por diversos
mecanismos puede ser inhibida mediante antioxidantes como la N-acetilcisteina, un
precursor del GSH *. De aqui se sugiere que un estado de estrés oxidativo en la célula
induce la activacion del NFkB. El NFkB es un factor de transcripcion nuclear



citoplasmatico que tras su activacion induce la expresion en el nicleo de un variado
namero de genes involucrados en la respuesta inmune e inflamatoria” (antigenos de
HLA de clase I, TNF-a, IL-6, IL-1B, el receptor para la IL-2, moléculas de adhesion
como VCAM-1 y ELAM-1, etc.). Ademas de activar de forma directa al NFkB
citoplasmatico, las especies oxigenadas reactivas inducen un incremento en la
transcripcion de su ARN-m*. De ello se deduce que el estrés oxidativo a través del
NFKB contribuye al aumento de sintesis de diversas proteinas celulares como las
moléculas de HLA, citocinas e incluso protooncogenes © con las consecuencias que ello
trae sobre los fe-némenos inflamatorios, inmunolégicos y carcinogénicos.

Cuando la molécula de ADN se dafia uno de los sucesos que ocurre inmediatamente es
la activacion de la enzima nuclear poli-ADP-ribosa polimerasa cuya finalidad celular,
aun no totalmente aclarada, parece estar relacionada con los mecanismos de reparacion
nuclear del ADN *°. Esta enzima al utilizar como sustrato los nucle6tidos de
nicotinamida para formar polimeros que se unen a la cadena de ADN lesionada *°
depleciona los depositos celulares de NAD™ y con ello inhabilita las vias metabolicas de
sintesis de ATP y la consiguiente capacidad de mantener la homeostasis del calcio
intracelular **.

Durante los procesos de reparacion del ADN se puede producir la incorporacién de
bases nitrogenadas modificadas por accion de fendmenos oxidativos. Asi, el radical
OH- provoca la hidroxilacion de la deoxiguanosina para formar 8-
hidroxideoxiguanosina (8-OHdG), que es capaz de promover en la célula un efecto
mutagénico y carcinogénico 2. Por Gltimo, con el dafio oxidativo sobre el ncleo se
liberan metales de transicion que se encuentran unidos a la molécula de ADN o que en
situaciones de estrés oxidativo son capaces de unirsele rapidamente, lo que provoca una
significativa amplificacion del dafio oxidativo °.

TERAPEUTICA ANTIOXIDANTE

La célula posee un sofisticado y complejo sistema de mecanismos antioxidantes que le
permiten defenderse de los ataques provocados por el estrés oxidativo. Este sistema es
en apariencia redundante, como suele ocurrir con los sistemas de control decisivos para
la viabilidad biolégica de la célula y se puede agrupar en dos grandes grupos: sistemas
enzimaticos y sistemas no enzimaticos. Desde el punto de vista terapéutico existen
sustancias exogenas que pueden prevenir el dafio oxidativo utilizando mecanismos
analogos a estos sistemas antioxidantes endogenos, inhibiendo o previniendo la
generacion de radicales libres, potenciando la actividad enzimaética antioxidante o
bloqueando la amplificacién del dafio oxidativo > (tabla 4).

Sustancias con actividad enzimatica antioxidante

La superoxido dismutasa (SOD) es el sistema enzimatico encargado de promover la
reduccion del radical superdxido (O2™) en peroxido de hidrogeno (H,0;). Esta reaccion
se puede realizar de forma espontanea, aunque ocurre de una manera muy lenta. Si la
SOD cataliza dicha reaccion la velocidad se aumenta mas de 10° veces. Se ha utilizado
SOD recombinante en la préactica clinica, pero su eficacia esta limitada por la escasa



vida media (6 segundos) que presenta **. Se han empleado diversos métodos para obviar
este problema y facilitar su difusion celular, como son su union covalente con
polietilen-glicol (PEG), prolongando su vida media hasta 40 horas o su incorporacion en
lisosomas, con lo que se consigue también una buena difusion celular y una vida media
de 4 horas *°. De forma experimental la SOD se ha utilizado en el tratamiento de los
traumatismos craneoencefalicos severos *° y en la enfermedad de Crohn *, y

tépicamente en la fibrosis inducida por radioterapia .

Existen diversas sustancias que, sin presentar actividad enzimatica, pueden realizar la
misma funcion que la SOD. El &cido diisopropilsalicilico de cobre (Cu-DIPS) es
lipofilico, puede atravesar membranas y actuar intracelularmente neutralizando aniones
superéxido >°. El desferal-Mn, un complejo formado por desferroxiamina y manganeso,
puede gaoctuar de la misma manera, aunque el manganeso intracelular puede resultar
toxico ™.

La catalasa, enzima encargada de la eliminacion intracelular de H,O,, se puede utilizar
de forma anéaloga a la SOD conjugada con PEG o incorporada en lisosomas, lo que
mejora su biodisponibilidad y vida media . Recientemente se ha utilizado la aplicacién
topica de un gel de pseudocatalasa, asociado a cloruro célcico y luz ultravioleta (UV) en
el tratamiento del vitiligo, con unos resultados muy satisfactorios ®*.

El oltipraz es una molécula sintética de ditiol-tiona con efectos anticancerigenos que
parece actuar mediante la induccion de las isoenzimas de la glutation-S-transferasa con
capacidad de neutralizar lipoperéxidos 2. Algunos vegetales como las coles de
Bruselas, el repollo, etc., son ricos en ditiol-tionas. Previamente el oltipraz se ha
utilizado con éxito en el tratamiento de la esquistomiasis a dosis de 1-4,5 g/dia durante
1-3 dias ®. Hasta la fecha, el oltipraz ha sido un inhibidor efectivo de la carcinogénesis
en modelos experimentales de cancer de mama, vejiga, higado, estbmago, colon y piel.
Ademas de no ser mutagénico, el oltipraz es eficaz como radioprotector y resulta Util en
la intoxicacion por paracetamol. Recientemente se han iniciado protocolos de
prevencion en pacientes con poliposis coldnica o neoplasias incipientes de mama a
dosis de 125-250 mg/dia ®*.

El ebselen es un compuesto selenoorganico de escasa toxicidad que posee una actividad
andloga a la de la enzima GSH-peroxidasa ®. Asimismo, posee propiedades
antiinflamatorias, antiarterioescleréticas y citoprotectoras. En un modelo experimental
de artritis reumatoide la administracion de 100 mg/kg/dia de ebselen resultd més eficaz
que 2 mg/kg/dia de indometacina ®; posiblemente el ebselen actte inhibiendo la
migracion transendotelial de los leucocitos polimorfonucleares neutrofilos y la actividad

enzimatica de la NADPH-oxidasa, la lipooxigenasa y la éxido nitrico sintetasa ®.
Inhibidores de los sistemas enzimaticos prooxidantes

Inhibidores de la xantina-oxidasa

Tanto el alopurinol como su metabolito activo, el oxipurinol, son analogos estructurales
de la hipoxantina, que bloguean de forma competitiva la accién de la enzima xantina

oxidasa/deshidrogenasa en el catabolismo de los derivados purinicos hasta acido urico.
El alopurinol, a dosis de 300-900 mg/dia, es el tratamiento de eleccion de las



hiperuricemias cronicas. El alopurinol reduce la formacion de radicales libres, por lo
que puede utilizarse en aquellos procesos que cursan con un desequilibrio entre la
produccion y la neutralizacion o scavenging de estos elementos. Especificamente, el
alopurinol a dosis de 10 mg/kg/dia resulta eficaz en el tratamiento del sindrome de
distrés respiratorio de monos prematuros ®. Asimismo, reduce el dafio por reperfusion
(aumento de la permeabilidad vascular, edema y posible necrosis tisular) en el muasculo
esquelético ®. La asociacion de alopurinol a 5-FU en procesos oncoldgicos resulta (til
al disminuir la toxicidad de este Gltimo sin afectar su eficacia terapéutica °. El
alopurinol también se ha utilizado mediante enjuagues en las estomatitis inducidas por
metotrexate "> 0 5-FU "? y en el tratamiento de la herpangina . Por dltimo, se ha
demostrado la eficacia de este farmaco en el tratamiento y prevencion del sangrado
gastrico secundario a la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) a dosis de
50 mg cuatro veces al dia ™.

El 4cido folico y el compuesto pterin-aldehido también inhiben de forma competitiva la
actividad de la enzima. El tungsteno impide la correcta incorporacién de la molécula de
molibdeno en el nicleo activo de la xantina oxidasa, favoreciendo la produccién de
enzima inactiva .

Inhibidores de la NADPH-oxidasa
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Los anestésicos locales >, los blogueadores de los canales del calcio o los
antiinflamatorios no esteroideos "® pueden interferir de forma inespecifica con la
funcion de NADPH-oxidasa. El ioduro de difenilene —un agente lipofilico que reduce
la formacién de radicales libres— inhibe especificamente la NADPH-oxidasa al unirse
al componente flavoproteico de la oxidasa "°. La adenosina puede modular la
generacion de anién superdéxido actuando sobre un receptor A, del neutréfilo . Por
ultimo, la actividad de la NADPH-oxidasa puede ser bloqueada en un 90% mediante un
anticuerpo monoclonal especifico .

Minerales antioxidantes

El cobre, manganeso, zinc, hierro y selenio son cofactores necesarios para el buen
funcionamiento de enzimas antioxidantes como la superdxido dismutasa, la catalasa y la
glutation peroxidasa ™. El zinc, ademés de ser cofactor de esas enzimas, presenta
acciones inmunomoduladoras, favoreciendo la produccion de anticuerpos por linfocitos
B vy la actividad de las células natural killer (NK). Tanto el cobre como el zinc estan
comercializados en asociacidn a otros complejos vitaminicos.

El selenio es necesario para el funcionamiento de la glutatién peroxidasa dependiente de
selenio y otras dos selenioenzimas que protegen frente al estres oxidativo: la fosfolipido
hidroperéxido glutation peroxidasa y la selenoproteina P 8 &, Este oligoelemento es
indispensable para la vida humana y se requiere un aporte diario de 50-200 pg/dia o al
menos 1pg por kg de peso corporal. Una disminucion grave de los niveles de selenio
produce cardiopatia (enfermedad de Keshan), incrementa la incidencia de diversos tipos
de cancer y puede producir degeneracion necrética hepatica por incapacidad para
neutralizar la peroxidacion lipidica ® %.



Precursores de GSH

El GSH es el tiol intracelular més prevalente, y entre sus multiples funciones se
encuentra la de poseer una actividad antioxidante intracelular decisiva; se ha descrito
que las células «deprivadas» de glutation tipicamente sufren un severo dafio oxidativo
asociado a degeneracién mitocondrial ®. Dado que el GSH no puede ser asimilado
directamente por las células humanas, la administracion de ésteres de glutation o de
precursores de su sintesis constituyen alternativas eficaces para aumentar los niveles
intracelulares de glutation ¥

N-acetilcisteina

La N-acetilcisteina (NAC) es un farmaco bien tolerado que reacciona con los reactivos
intermediarios el oxigeno e incrementa los niveles intracelulares de glutation . La
NAC inhibe la accion del NFkB, probablemente gracias al mantenimiento del potencial
redox dentro de la célula ®. El NFxB puede ser inducido por diversos radicales libres,
como el peréxido de hidrogeno y algunas citocinas: TNF-a e IL-1. E1 NFkB a su vez
induce la transcripcion de multiples genes proinflamatorios, como ya hemos comentado.
La NAC y el GSH inhiben la sintesis de TNF-a en ratas diabéticas %° y también
previenen el dafio pulmonar mediado por TNF-a en ratones estimulados con LPS % %%,
Recientemente hemos comprobado in nitro sobre linfocitos de sangre periférica que la
NAC inhibe la produccién de TNF-o e IL-1p tras el estimulo con LPS % por el
contrario, no se observa ningun efecto sobre la IL-6 e IL-8. La NAC a dosis elevadas
administradas por via parenteral se considera el tratamiento de eleccion para neutralizar
el estrés oxidativo inducido por la intoxicacién con paracetamol %. Este derivado de la
cisteina ha sido utilizado clasicamente en los ultimos 20 afios con expectorante en
maultiples procesos pulmonares. Las dosis terapéuticas alcanzadas en modelos
experimentales in nitro pueden ser administradas in vivo, siendo bien toleradas *. Dada
su escasa toxicidad este farmaco podria utilizarse en mdltiples procesos inflamatorios
secundarios a dafio tisular, y en otras patologias donde el estrés oxidativo y la formacién
de radicales libres desempefian un papel importante. Asi, la NAC sola o en combinacion
con otros farmacos inmunosupresores podria constituir un agente terapéutico de primera
linea en aquellas enfermedades inflamatorias en las que las citocinas TNF-a. ¢ 1L-1f
ejercen un papel esencial. Entre estas enfermedades podrian incluirse esencialmente el
sindrome del distrés respiratorio, el shock séptico, la malaria cerebral, el lupus
eritematoso sistemico, la artritis reumatoide, la esclerosis multiple, la enfermedad
inflamatoria intestinal y los estados caquécticos asociados a procesos oncoldgicos. Por
su accion para detoxificar metabolitos reactivos derivados del metabolismo de
sulfonamidas y antiepilépticos y al mismo tiempo modular la reaccion inflamatoria
hemos postulado la utilizacion de la NAC en reacciones adversas graves a farmacos,
como la necrélisis epidérmica toxica y el sindrome de hipersensibilidad *.

También se han descrito otros efectos antiinflamatorios de la NAC, antagonizando el
desarrollo de acciones irritativas cutaneas y de hipersensibilidad de contacto %, asi
como modulando la expresion de ICAM-1 por los queratinocitos ¥’

Recientemente, se ha comprobado el efecto inhibidor de la NAC sobre la apoptosis
celular, concretamente sobre neuronas in nitro, por lo que este farmaco puede ser (til en
la prevencion de enfermedades neurolégicas degenerativas *. También la NAC inhibe



la mutagenicidad inducida por diversos compuestos quimicos, disminuyendo de forma
significativa la incidencia de lesiones neoplasicas o preneoplésicas (pulmoén, higado,
colon, mama, etc.) en roedores tras la utilizacion de carcindgenos quimicos *.

Otros

En la clinica habitual también se utilizan otros precursores del GSH como la S-adenosil-
metionina en el tratamiento y prevencion de hepatopatias e intoxicacion por farmacos
100 "En la actualidad este medicamento sélo es disponible por via parenteral a dosis de
100-800 mg/dia. Tedricamente la mayor parte de sus indicaciones deberian ser
superponibles a las de la NAC, aunque posee un adicional efecto beneficioso sobre las
membranas celulares al participar también en reacciones de transmetilacion '°*. El 4cido
L-2-oxotiazolidin-4-carboxilico (OTC) es otro precursor del glutation que ha sido
utilizado en experimentacién animal y humana con finalidad antioxidante 2.
Asimismo, de forma experimental, se han utilizado los monoésteres de glutation que
pueden penetrar directamente en la célula, siendo hidrolizado el GSH en su interior ¥

Vitaminas
Vitamina E (a-tocoferol)

La vitamina E es una vitamina liposoluble esencial que incluye ocho formas o
esteroisomeros, siendo el mas conocido el 0/-tocoferol. Se localiza preferentemente en
las membranas celulares, donde funciona como protector frente al dafio producido por
radicales libres. De hecho, la vitamina E es el Unico antioxidante natural liposoluble que
puede inhibir la peroxidacion lipidica en las membranas celulares, constituyendo sin
lugar a dudas el antioxidante lipofilico mas importante *°2. Se encuentra principalmente
en vegetales, semillas de soja y trigo, nueces, etc., siendo la dosis diaria recomendada
entre 8-10 mg. Los requerimientos aumentan con una ingesta elevada de acidos grasos
poliinsaturados (PUFA); asi, pacientes que se alimentan esencialmente de pescado y
derivados incrementan los perdxidos lipidicos y requieren un mayor suplemento de
vitamina E para mantener una respuesta inmune adecuada . Su toxicidad es escasa y
no se han observado efectos secundarios con dosis de hasta 3.200 mg/dia. El déficit
severo de a-tocoferol es raro, pudiendo ocurrir en recién nacidos prematuros, pacientes
con colestasis cronica, en la abetalipoproteinemia y en los sindromes de malabsorcién
de grasas 1. Este déficit puede provocar esterilidad, hemolisis y anemia, degeneracion
neuroldgica y muscular y necrosis hepatica, como efectos mas resefiables. Por su accion
antioxidante la vitamina E parece desempefiar un papel protector en el dafio por
radicales libres asociado a cancer, enfermedad cardiovascular y en el envejecimiento
prematuro. También en otras muchas enfermedades como la diabetes tipo Il, el asma y
los trastornos inflamatorios de vias aéreas se aprecia un incremento de la oxidacion
lipidica sobre el que podria actuar esta vitamina '°. Concretamente, la vitamina E
protege del estrés oxidativo de células en cultivo; inhibe la oxidacién de glébulos rojos,
reduciendo claramente la hemolisis que se produce tras el uso de sulfonas; previene el
dafio muscular secundario al ejercicio fisico y evita en parte la fotoperoxidacion lipidica
del cristalino, retrasando de esta manera la aparicién de cataratas '°. También la
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL), que favorece el desarrollo de
arterioesclerosis, es inhibida por el a-tocoferol por un mecanismo de accion



desconocido. Recientes datos epidemiolégicos indican que dosis elevadas de vitamina E
(1.000 Ul/dia) reducen el riesgo de enfermedad cardiovascular X/, aunque los datos son
controvertidos '®. De hecho, la asociacion de 400 Ul/dia de vitamina E a 325 mg/dia de
aspirina es mas eficaz que ésta sola en la prevencion de la enfermedad isquémica
vascular cerebral %°. Asimismo, el a-tocoferol inhibe la claudicacién intermitente y el
dafo por isquemia-reperfusion que se origina en la cirugia cardiaca extra-corporea; un
suplemento, previo a la cirugia, de a-tocoferol ejerce un factor protector atenuando el
dafo peroxidativo.

Diversos experimentos y estudios epidemioldgicos sugieren que la vitamina E puede
reducir el riesgo de céncer. Esta vitamina inhibe la mutagénesis y transformacion
celular, principalmente a través de su accién antioxidante, eliminando radicales libres de
oxigeno y disminuyendo el dafio sobre el ADN. Algunos estudios randomizados
demuestran una disminucién en la incidencia de tumores de estdbmago y esofago con la
presencia de niveles elevados de a-tocoferol ***. En cambio, otros trabajos no asocian la
suplementacion de vitamina E y otros antioxidantes (beta carotenos, vitamina C) con
una menor incidencia de cancer de colon o de cancer de pulmon en pacientes fumadores
112,113 "se necesitan estudios mas extensos respecto al niimero de pacientes y al tiempo,
asi como dosis mas altas de vitamina E para valorar su posible accion terapéutica en la
profilaxis oncoldgica.

Vitamina C (&cido ascérbico)

El &cido ascérbico o vitamina C (C6-H8-08) es una querolactona, estructuralmente
similar a la glucosa. La vitamina C esta presente fundamentalmente en frutas frescas
(citricos, tomates y pimientos verdes), patatas y vegetales, aunque también se encuentra
en algunos derivados animales como la leche. Algunas frutas como las bayas (300
mg/100 g) o las uvas pasas (150-230 mg/100 g) son particularmente ricas en acido
ascorbico. Los requerimientos diarios de acido ascérbico oscilan entre 60-100 mg. Entre
sus funciones, la vitamina C actla como cofactor de maltiples enzimas implicadas en la
sintesis de carnitina, catecolaminas, oxitocina y hormona antidiurética; posee una accion
antihistaminica y estimula la sintesis de colageno, proteoglicanos y otros constituyentes
organicos de la matriz intercelular, favoreciendo la cicatrizacién de heridas **“.
Asimismo, el &cido ascorbico es considerado un potente antioxidante, reaccionando
rapidamente con radicales superoxido, perdxilo, hidrdxilo y tiilico; también actia como
scavenger del oxigeno «singlete» y se combina con el &cido hipocloroso, eliminando
rapidamente este oxidante que se produce en los procesos inflamatorios. Esta union a
radicales libres es especialmente importante en los ojos y en el fluido extracelular
pulmonar, donde protege frente a agentes oxidantes como el ozono ***. Es clésico el
papel inmunomodulador del &cido ascorbico, aumentando la movilidad leucocitaria y
protegiendo su membrana del estrés oxidativo ''°. Recientemente se ha demostrado la
efectividad de la vitamina C en el tratamiento de abscesos cutaneos de repeticion
refractarios a otras terapias ™.

Su posible accion antitumoral, al igual que la de la vitamina E, es controvertida.
Objetivamente por sus propiedades antioxidantes, mejorar la funciéon inmune, bloquear
la formacion de nitrosaminas y por aumentar el aclaramiento hepético de toxinas via el
sistema enzimatico citocromo P-450, la vitamina C deberia ejercer un efecto protector
antitumoral. Esta accion parece mas clara en el carcinoma oral, esofagico, gastrico y



colorrectal, y quiza también en el pulmonar. Por el contrario, la vitamina C no ha
demostrado ser eficaz en la prevencién del carcinoma de mama 2.

Aunque se ha comprobado una mayor incidencia de arterioesclerosis en cerdos con
déficit de vitamina C, su papel en la prevencion y desarrollo de la enfermedad
cardiovascular en humanos no es claro **°. Por el contrario, estudios in vitro demuestran
que el acido ascérbico previene la opacidad del cristalino al inhibir la fotoperoxidacion
lipidica, existiendo una relacion inversa entre los niveles séricos de vitamina C y la

aparicion de cataratas .

Respecto al envejecimiento cutaneo, hoy dia se acepta que el oxigeno activado y los
radicales libres estan directamente implicados en la lesion cutanea inducida por la
exposicion solar. Estudios en animales demuestran que tras la exposicién aguda a
radiacion UV hay una disminucion inmediata de la capacidad antioxidante enzimatica y
no enzimatica de la epidermis. Los antioxidantes lipofilicos e hidrofilicos (vitamina C)
se encuentran en la epidermis a una concentracion superior a la de la dermis. Bisset et al
demostraron en ratones que la aplicacion de acido ascorbico previa a la exposicion
cronica a la luz UV reducia los cambios visibles (arrugamiento cutaneo), histoldgicos
(alteracion del colageno dérmico), asi como la formacién de tumores cutaneos 2!, Es
posible que la radiacion UV, mediante la deplecion cutanea de acido ascérbico, facilite
el aumento de radicales libres oxigenados que, actuando sobre las membranas lipidicas,
favorecen el fotoenvejecimiento y el desarrollo de neoplasias cutaneas.

La vitamina C interviene en el reciclaje de la vitamina E, reduciendo el radical a-
tocoferdxilo y transformandolo de nuevo en a-tocoferol, accion demostrada in vitro,
pero no confirmada in vivo '?2. Es posible que de no existir el acido ascérbico, el o-
tocoferoxilo se transforme en a-tocoferil-quinona de forma irreversible, no pudiendo
recuperarse la molécula original, aunque seguramente existen otros mecanismos de
regeneracion del a-tocoferol *°.

Carotenoides

Los carotenoides (precursores de la vitamina A derivados de las plantas) constituyen
pigmentos liposolubles que originan el color amarillo-naranja de muchas frutas y
vegetales. Existen mas de 600 tipos diferentes, aunque sélo a unos 50 se les ha
demostrado actividad bioldgica propia de la vitamina A, siendo los méas conocidos y
abundantes los beta-carotenos. Los animales —incluyendo los seres humanos— no son
capaces de sintetizar de novo beta-carotenos, siendo su fuente principal los vegetales
(patatas, zanahorias) y frutas, leche y derivados, peces y crustaceos *°.

Aunque la vitamina A no es considerada una sustancia antioxidante, los carotenoides si
actuan como tal, inhibiendo fundamentalmente la peroxidacion lipidica en condiciones
de baja concentracion de oxigeno. Es posible que esta accidn consista esencialmente en
transformar el radical a-tocoferoxilo en a-tocoferol, regenerando de esta manera el
potencial antioxidante de esta vitamina 2%, A concentraciones normales de oxigeno son
menos eficaces y complementan la accion de otras moléculas antioxidantes como la
catalasa, la glutation peroxidasa y las vitaminas E y C. Los carotenoides inhiben la
mutagénesis y la transformacion celular in vitro y mejoran la respuesta inmune. Al
contrario que las vitaminas E y C, los carotenoides influyen escasamente en la



prevencion de la enfermedad cardiovascular. Respecto a su posible accion antitumoral,
existen mas de 50 trabajos epidemioldgicos en los que se demuestra una menor
incidencia de cancer de pulmon, displasia cervical, cancer de estdbmago y esofago en
pacientes cuya dieta fue suplementada con carotenoides. Aunque en cualquier caso hay
que ser cautos, pues un articulo més reciente demuestra lo contrario respecto al cancer
de pulmén ***.

Los beta-carotenos protegen a las plantas de la oxidacion causada por la fotosintesis.
Las bacterias que no sintetizan beta-carotenos son destruidas por foto-oxidacion cuando
se exponen a la luz UV. Especialmente se ha estudiado la aplicacion clinica de los
carotenoides en pacientes con reacciones de fotosensibilidad y en la prevencion de
carcinogenesis secundaria a radiacion UV. Estas sustancias son Utiles en pacientes con
patologias que presentan una mayor sensibilidad a la luz UV, como son: la protoporfiria
eritropoyética, la porfiria cutanea tarda, la erupcion solar polimorfa, el reticuloide
actinico, la urticaria solar y el hidroa estival **°. En muchos de estos casos con una dosis
de 150-200 mg/dia de beta-carotenos se obtiene una importante mejoria sintomatica con
excelente tolerancia.

Flavonoides

Los efectos beneficiosos de frutas y vegetales, tradicionalmente atribuidos al &cido
ascorbico y a los carotenoides, en parte son debidos a los flavonoides y otros polifenoles
derivados de plantas. La ingesta diaria de estos compuestos, de los que se conocen mas
de 4.000 especies, es significativa, pudiendo ser de aproximadamente 1 g/dia en una
dieta mediterrdnea convencional. A los flavonoides se les atribuye actividad
antiinflamatoria, antimicrobiana, antihelmintica, antivirica, antihormonal,
hepatoprotectora, antitrombdtica y antineoplasica. Son capaces de modificar la actividad
de mdltiples sistemas enziméticos, entre los que se incluyen protein-cinasa C, protein-
tirosin-cinasa, aldolasa reductasa, mieloperoxidasa, NADPH-oxidasa, xantina oxidasa,
fosfolipasa A2, fosfolipasa C, transcriptasa reversa, ornitin decarboxilasa,
fosfodiesterasa, lipoxigenasa, cicloxigenasa, epoxido hidrolasa y glutation-S-
transferasa, entre otras .

Los flavonoides poseen una gran accién antioxidante, aunque directamente no esté claro
si inhiben la formacion de radicales libres o los eliminan una vez formados, como, por
ejemplo, ocurre con el radical hidroxilo. Protegen las LDL de la lipoperoxidacion,
reduciendo de esta manera su aterogenicidad, e influyen positivamente sobre aquellas
enfermedades en las que en su patogenia estan envueltos productos de la peroxidacion
lipidica. Indirectamente favorecen la accion del acido ascorbico (aumentan la absorcion,
favorecen su estabilizacion y reducen el paso de dehidroascorbato a ascorbato) y
mantienen la accion del a-tocoferol sobre las membranas celulares. También forman
complejos con metales, que de esta manera son eliminados o permanecen inactivos. A

su vez, la vitamina C mantiene la actividad biolégica de los flavonoides **’.

Los flavonoides protegen frente a la enfermedad hepética, alteraciones vasculares y
enfermedad cardiaca. Estos componentes de la dieta previenen la arterioesclerosis no
solo inhibiendo la oxidacion de las LDL, sino también aumentando la resistencia celular
a los efectos negativos de las LDL oxidadas. Un estudio reciente demuestra que una
disminucion en la ingesta de flavonoides aumenta la incidencia de enfermedad



cardiaca . Algunos flavonoides, como la quercetina y componentes fenélicos del vino
tinto son altamente eficaces al prevenir la oxidacion de las LDL **°. Por otra parte, se ha
demostrado la eficacia de estas sustancias en la prevencion del cancer en animales de
experimentacion. Es posible que sus efectos sobre distintos sistemas enzimaticos
influyan sobre la activacion metabdlica de carcin6genos quimicos, inhibiendo la
promocién tumoral *°.

En concreto, la silimarina, un 3-OH flavonoide derivado de Silybum marianum, protege
las mitocondrias del higado de rata de la lipoperoxidacion inducida por Fe?*, ascorbato
y NADPH-Fe****!, Su accién antiperoxidativa es 10 veces mayor que la del p-tocoferol.
Otra de sus acciones reconocidas estriban en un incremento de la expresion y actividad
de la SOD . La silimarina previene de la deplecién hepatica de GSH y de la
peroxidacion lipidica inducida por una intoxicacién alcohélica aguda en ratas .
Asimismo, protege de la peroxidacion lipidica y de la hemolisis inducida en eritrocitos
de rata cuando son incubados con fenilhidracina ***. Administrada tépicamente en
animales de experimentacion reduce la carcinogénesis epidérmica inducida por
promotores tumorales, como el TPA o radicales libres *°. La silimarina presenta efectos
hepato-protectores frente a la intoxicacion por amanita faloides *** y se ha utilizado
ampliamente en Europa en el tratamiento de la enfermedad alcohdlica hepética y
enfermedades asociadas con un aumento de la permeabilidad vascular y fragilidad
capilar. Otros preparados comercializados conteniendo flavonoides extraidos de
aurantiaceas, flavodato disoédico o extracto de Lespedeza capitata podrian tener
aplicaciones clinicas similares.

Otros
Otros scauengers no enzimaticos

El manitol y el dimetilsulfoxido son capaces de neutralizar radicales OH-. Los
lazaroides o 21-aminoesteroides (U-74389G, comercialmente no disponibles) son unos
compuestos esteroideos sintéticos carentes de actividad mineral o glucocorticoide,
capaces de eliminar radicales superdxido y lipoperdxidos y de inhibir la liberacion del
4cido araquidénico, esencial para la posterior sintesis de endoperéxidos ciclicos .
Experimentalmente se han utilizado en ratas, donde disminuyen la inflamacion en un
modelo de meningitis neumocécica **® y en otro de enfermedad inflamatoria

intestinal **°.

Quelantes del hierro

Los quelantes de metales de transicion, como la deferoxamina, funcionan como
antioxidantes al evitar la formacion de radicales hidrdxilo altamente reactivos generados
mediante las reacciones de Haber-Weiss o Fenton. El uso de quelantes del hierro ha
demostrado su eficacia en el dafio por reperfusion del corazon y el rifidn isquémicos,
disminuye la toxicidad hepatica mediada por H,0,, puede beneficiar la evolucién de
ciertas enfermedades neuroldgicas degenerativas, disminuye la hepatotoxicidad por
CCla, etc. **° No obstante, alin se necesitan estudios clinicos controlados a doble ciego

para confirmar estos hallazgos **'.



Otros inhibidores de la lipoperoxidacion

El probucol es un farmaco util en las hiperlipidemias al disminuir los niveles de LDL y
HDL colesterol y triglicéridos. Posee una accion antioxidante, demostrada in nitro como
un poderoso scavenger de superéxidos **?, que inhibe o retrasa la aparicién de
arterioesclerosis, posiblemente debido a la reduccion del nivel sérico de peroxidos
lipidicos '*. Clinicamente se ha utilizado en la prevencion de la cardiopatia inducida
por adriamicina, sin disminuir la efectividad quimioterapica de este farmaco **. La
dosis habitual es de 500 mg dos veces al dia, pudiendo aparecer como efecto secundario
de forma esporaddica un incremento del intervalo QT que, sobre todo, debe ser
controlado en mujeres, pacientes con hipoalbuminemia o enfermedad cardiaca

previa **.

CONCLUSION

Los antioxidantes son farmacos bien conocidos, generalmente con escasa toxicidad, que
durante muchos afios han venido utilizandose con unas indicaciones poco concretas.
Ultimamente se han ido conociendo efectos beneficiosos de interesante trascendencia.
Muchos de estos farmacos son eficaces en la prevencion tumoral y de la enfermedad
cardiovascular, en el tratamiento y profilaxis del sindrome de isquemia-reperfusion y en
la prevencion del fotoenvejecimiento. También la accion antiinflamatoria de algunos
antioxidantes, junto al papel que ejercen regulando la inmunidad celular y humoral,
incrementa sus aplicaciones clinicas al menos desde un punto de vista tedrico. El futuro
terapéutico de estos farmacos resulta prometedor, no sélo cuando se administren
aisladamente, sino también usandolos como coadyuvantes de otros farmacos
especificos. En cualquier caso es preciso mantener un rigor cientifico y esperar los
resultados de amplios estudios randomizados que confirmen estos hallazgos y permitan
la aplicacidn clinica, aislada o combinada, con una mayor eficacia y seguridad.
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Tabla 1. Principales mecanismos de generacion de radicales libres en los

sistemas bioldgicos

Mecanismo Sustrato Radical
Cadena mitocondrial* 0, 0O,
Reacciones metabdlicas de ]
reduccion (oxidasas) O Oz, H:0,
NADPH oxidasa (LPMN) 0, O,
Mieloperoxidas (LPMN) Cl', H,0O, CIO
Superoxido dismutasa (SOD) 0O, H,0,
Xantina oxidasa 0, O;-
Citocromos microsomales O,, xenobhidticos**(Q) 0+, Q-
Radiaciones ionizantes H,0, 0O, -, OH-
Deslocalizacion de metales de H20,, O;"-, LOOH, _ .
transicion**=* Fe**,cu® OH:, LOO-, LO
Activacion NO sintetasa L-arginina, O, - NO-, ONOO

*Del 1%-5% del O, utilizado para generar ATP se escapa fisiolégicamente del control
de los citocromos en forma de anion superoxido.
**A través del mecanismo redox cycling o mecanismo de 6xido-reduccion ciclica
enzimatica del citocromo P40+, por ejemplo, con paraquat, adriamicina, etc.
***A través de la reaccion de fenton o Haber-Weiss catalizada por metales. O, ™-:
radical superdxido; OH-: radical hidroxilo; Q: quinona; Q-: radical semiquinona;
LOOH: lipoperoxidos; LOO-: radical peroxilo; LO-: radical alcoxilo; NO: radical
oxido nitrico; ONOQO: peroxinitrito.

Tabla 2. Biodisponibilidad de los principales radicales libres y

especies oxigenadas reactivas

Compuesto Vida media
Anién superdxido 0O, [O, -] 0 [SOD] dependiente
Radical hidroxilo OH- 107s
Radical alcoxilo RO: 10°s
Radical peroxilo ROO- 75s
Peroxido de hidrogeno H,0, Estable [enzima], dependiente
Oxigeno singlete '0, 10°s
Semiquinona Q- Dias
Oxido nitrico NO- 1-10s
Peroxinitrito ONOO 0,05-1s




Tabla 3. Principales mecanismos fisiopatoldgicos de dafio oxidativo sobre la célula

Lugar de accion

Alteracion funcional

Membranas celulares y
subcelulares

Alteracion de las propiedades fisicoquimicas de la membrana— 1 rigidez; |
permeabilidad celular

Amplificacion del dafio oxidativo a través de las reacciones en cadena de
peroxidacion lipidica

Disfuncion de proteinas de membrana (bombas de transporte, enzimas)—
pérdida de la homeostasis del Ca" citosélico y compartimental

Alteracion de la cadena electronica mitocondrial— | sintesis de ATP, 1
indice NADH/NAD", 1 liberacion de O,

Alteraciones de la permeabilidad mitocondrial (MMPT)*

Estructuras del citosol

Accidn sobre proteinas enzimaticas, cofactores y grupos prostéticos— |
ATP, 1 metabolismo anaerobio, inhibicion de bombas Na*/K,
Na'/H"'— | Ca®" intracelular, 1 NADH/NAD"

1 Ca®* intracelular— activacion de proteasas y fosfolipasas

Deslocalizacion de metales de transicion— produccion de radicales peroxilo
(ROO") y alcoxilo (RO-)

Estructuras nucleares

Rotura monocatenaria o bicatenaria de
ADN mediante radicales OH-

Activacion de la poli-ADP-ribosa polimerasa— | NAD, | ATP

Alteraciones transcripcionales

Interaccién de radicales con el ARNm y los ribosomas

Activacion del gen y la proteina p53— induccion de apoptosis

Activacion del factor de transcripcion NFkB

Hidroxilacion de deoxiguanosina en 8-OHdG— mutagénesis y
carcinogénesis

MMPT: mecanismo conocido como “transicion de permeabilidad de la membrana mitocondrial” que
provoca en Gltimo término el colapso y destruccién de la mitocondria, perdiéndose su capacidad para
generar energia y amplificando el dafio oxidativo por liberacién de intermediarios oxigenados

reactivos. 8-OHdG: 8-hidroxideoxiguanosina.




Tabla 4. Antioxidantes ex6genos utilizados en biomedicina

Mecanismo

Antioxidante

Sustancia diana

Inhibidor de la xantina oxidasa

Alopurinol

Oxipurinol

Acido folico

Xantina oxidasa

Pterin aldehido

Tungsteno

Inhibidores de la NADPH oxidasa

Adenosina

Anestésicos locales

AINE

Blogueantes de canales de Ca”*

NADPH oxidasa

loduro de difenilene

Acido monoclonal anti-NADPH-
oxidasa

Superoxido dismutasa SOD nativa
IgA;-SOD
PEG-SOD 0,
SOD en liposomas
Silimarina
Simuladores de SOD Desferoxamina-manganeso 0,
Cu-DIPS
Nitroxidos ciclicos
Catalasa Catalasa nativa H,0,
PEG-catalasa
Catalasa en liposomas
Otros scavengers no enzimaticos Manitol OH"
Albumina LOOH, HOCI
DMSO OH’
DMTU OH’, H,0,
“Lazaroides” (21-aminoesteroides) | LOOH, O,
Inhibidores del redox cycling y Desferoxamina Fe**
quelantes del hierro Ceruloplasmina
Inhibidores de la lipoperoxidacion | Alfa-tocoferol (vit-E)
Acido ascorbico (vit-C)
Carotenoides LOO- y LOOH
Flavonoides
Probucol
Potenciadores de los mecanismos Oltipraz Inductor de GSH-Tx
antioxidantes naturales Ebselen “GSH-PX”-like
Monoésteres de glutation Precursor de GSH
N-acetil-cisteina Precursor de GSH
S-adenosil-metionina Precursor de GSH
oTC Precursor de GSH

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; SOD: superéxido dismutasa; IgA;: inmunoglobulina A-1;
PEG: polietilén-glicol. Cu-DIPS: &cido diisopropilsalicilico de cobre; DMSO: dimetilsulféxido;
DMTU: dimetiltiourea; OTC: acido L-2-oxotiazolidina-4-carboxilico. Modificada de Schiller HJ,
Reilly PM, Bulkley GB. Antioxidant therapy. Crit Care Med 1993; 21:592-5102.
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Figura 1. Esquema que representa las complejas vias por las cuales el estrés oxidativo
provoca toxicidad y muerte celular.




