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Editorial

ESTRES OXIDATIVO: LA PARADOJA DEL OXiGENO

Los organismos superiores, como el ser humano, no pueden existir sin el oxigeno; sin
embargo, a su vez éste es peligroso para su existencia, la gran paradoja del oxigeno. Este
peligro del oxigeno es inherente a su estructura; cada atamo de oxigeno tiene un electron
impar para su 6rbita externa, lo que le confiere la condicion de radical libre y la molécula
de oxigeno tiene 2 electrones impares, o sea, es un birradical libre.

La reduccion tetravalente del oxigeno en la mitocondria para producir agua mediante la
cadena de transporte de los electrones es relativamente segura; sin embargo, la reduccion
univalente del oxigeno genera intermediarios reactiv¥gs El ambiente reductivo celular
favores reducciones univalentes del oxigeno no programadas. Asi, en un ambiente aerébico,
se produce el peréxido de hidrégeno, un radical aniénico superoxidado, y el radical
hidroxilo, que es extremadamente reactivo, a los que se consideran responsables de la
toxicidad del oxigeno. Para poder sobrevivir en este medio, los organismos vivos generan
y obtienen del medio, compuestos antioxidantes solubles en agua o en-fifidohién
sintetizan una serie de enzimas antioxidantes cuya funcién es interceptar e inactivar
intermediarios reactivos del oxigefbA pesar de su extrema importancia, los compuestos

y enzimas antioxidantes no son completamente efectivas para prevenir el dafio oxidativo.
Para contrarrestar el dafio que aun ocurre, se sintetiza una serie de enzimas removedoras/
reparadoras para proteinas, lipidos y ADN. Finalmente, como los niveles de éstres oxidativo
pueden variar de tiempo en tiempo, los organismos son capaces de adaptarse a esas
fluctuaciones, con la induccién de la sintesis de enzimas antioxidantes y enzimas
removedoras/reparadoras de daffo.

SISTEMA ANTIOXIDANTE

Componentes:

» Preventivos: ceruloplasmina, metalotionina, albumina, transferrina, ferritina,
mioglobina.

El término " especies reactivas del oxigeno" se refiere a radicales libres del oxigeno
como el oxigeno singulete y el radical hidroxilo y otros que no son radicales
derivados del oxigeno como el peréoxido de hidrogeno y el acido hipocloroso.
Estos intermediarios reactivos del oxigeno pueden participar en reacciones que
dan origen a radicales libre. Son especies reactivas de importancia biolégica:
radicales superéxido, hidroxilo, peroxilo, peréxido de hidrégeno, 6xido nitrico,
acido hipocloroso, peréxidos, peroxinitritos, proteinas heme, oxigeno singulete.



» Reparadores: enzimas ADN-reparadoras; metionina-sulfoxidorreductasa.

e Barredoras: enzimas superoxido dismutasa, glutation peroxidasa, glutatién reductasa,
catalasa, metaloenzimas.

e Moléculas pequefas: glutatiéon, bilirrubina, acido Urico, carotenoides, flavonoides,
vitaminas C, E, B6.

A pesar de lo anteriormente expuesto, este equilibrio no es perfecto y el dafio
oxidativo parece ser inevitable. En los Ultimos afios, el estrés oxidativo ha sido implicado
en una gran variedad de procesos degenerativos, enfermedades y sindromes. Algunos de
estos procesos pueden ser exacerbados y quizas iniciados por numerosos prooxidantes
ambientales, medicamentos y alimentos; también hay situaciones que provocan deficiencias
del sistema antioxidanfe Se han encontrado compuestos en las plantas que refuerzan la
resistencia biolégica contra la oxidacion, particularmente en frutas y vegétales.

SINDROMES, ENFERMEDADES Y PROCESOS
DEGENERATIVOS QUE SE CONSIDERAN RELACIONADOS
CON EL ESTRES OXIDATIVO

» Sistema nervioso central: esquizofrenia, enfermedades de Parkinson y Alzheimer, es-
clerosis mdltiple, distrofia muscular de Duchenne, ataxia-telangiectasia.

e QOjos: cataratas, degeneracién macular, retinopatias del diabético y del prematuro.

e Sistema respiratorio: asma, cancer pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto.

e Sistema cardiovascular; aterosclerosis, infarto del miocardio, hipertension,
miocardiopatia.

e Sistema digestivo: hepatitis, cirrosis hepatica, diabetes, pancreatitis, cancer del co-
lon, colitis.

e Sistema genito-urinario: insuficiencia renal, infertilidad masculina.

e Sistema osteomioarticular: artritis reumatoidea, artritis psoriatica, sindrome del hom-
bre rigido.

» Piel: eczema, melanoma, dermatitis de contacto.

» Otros: mutagénesis, caquexia, sindrome de Werner, envejecimiento.

FORMA(,:IC')N DE RADICALES LIBRES Y ESPECIES REACTIVAS
DEL OXIGENO

e Mayormente por reacciones bioquimicas de oxidacion-reduccién del metabolismo nor-
mal en las que intervienen el oxigeno (catabolismo del triptéfano, formacion del
colageno; reduccion de los ribonucledétidos).

e Por fagocitosis, como parte de una reaccién inflamatoria controlada.

e Ocasionalmente, en respuesta a la exposicién de radicaciones ionizantes, luz
ultravioleta, polucién ambiental, humo del cigarro, hiperoxia, ozono, ejercicio excesi-
vo, diéxido de nitr6geno, metales pesados, hidrocarburos halogenados.
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SUSTANCIAS QUE PUEDEN MODIFICAR LOS NIVELES
DE RADICALES LIBRES

e Aumentandolos: halotano, acetaminofeno, adriamicina, menadiona, ozono, clorafenicol,
nitrofurantoina, aminoglucésidos, digitalicos, tetraciclina.
e Disminuyéndolos: vitaminas A, E, C, B6, selenio, captopril.

CAUSAS DE DEFICIENCIAS DEL SISTEMA ANTIOXIDANTE

* Ingestion baja de antioxidantes dietarios.

» Enfermedades que reducen la absorcién de nutrientes antioxidantes (enfermedad de
Crohn).

* Nutricion parenteral normal.

 Didlisis renal.

La aterosclerosis es uno de los procesos mas importantes en que estéa implicado el estrés
oxidativo, pues una de sus consecuencias, la vasculopatia coronaria, cerebral y periférica
es responsable de las principales causas de muerte en muchos paises. La aterosclerosis es
un proceso inflamatorio-proliferativo de causa multifactorial: agentes quimicos, mecani-
cos, infecciosos, inmunoldgicos, etc. El exceso de radicales libres puede iniciar el proceso
aterosclerotico al dafar las paredes de los vasos sanguineos. A su vez, los lipidos oxida-
dos tienen, entre otros efectos bioldgicos: 1. quemotaxis monocitaria; 2. estimulacion-
diferenciacion de monocitos en macréfagos; 3. captacion de los lipidos oxidados por los
macréfagos. Todo esto conduce a la formacion de células espumosas, agregacion
plaguetaria, alteracion de la relajacion dependiente del endotelio y estimulacién de la
secrecion del inhibidor-1 del actividor del plasmindgeno. Estos efectos en su conjunto,
conducen a la aterosclerosis.

En la patogenia de la diabetes mellitus también estan implicados los radicales libres, asi
como en la macroangiopatia no diabética; en los enfermos con diabetes la aterosclerosis
tiene, entre otras caracteristicas ser precoz, acelerada, severa, extensa y afectar a ambos
sexos por igual. En esto influye la dislipoproteinemia secundaria a la hiperglucemia de la
dislipidemia de la diabetes tipo 2. También la glucosilacién de las lipoproteinemias pro-
duce cambios en las mismas que las hacen mas aterogénicas y, ademas, generan radicales
libres que provocan oxidacion de la apoproteina, de los lipidos en el nucleo celular y de
macromoléculas cercanas. Esta glucosilacion apoproteica también provoca modificacio-
nes en sus acciones fisiolégicas; segun la apoproteina glicosilada se modifica la unién de
las LDL, a su receptor celular, la movilizaciéon de colesterol por las HDL y el tiempo de
permanencia de las VLDL y los quilomicrones en la circulatién.

Durante un tiempo se estuvieron recomendando las macrodosis de vitaminas como suple-
mento dietético, lo cual no es asi en el momento akt8al prefiere su obtencion de frutas
y vegetales. Los buenos habitos alimentarios también son importantes en la prevencion y
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tratamiento del estrés oxidativo; por ejemplo las altas ingestiones de &cido linoleico
pueden estar asociadas a aumento de la susceptibilidad a la oxidacion de lipoproteinas
aterogénicas en el hombre, como las LDL y las VLDL.
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