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El estrés oxidativo originado por altas concentraciones de radicales libres y
especies reactivas, derivadas de radicales o no, se considera causa de dafio a los
organismos vivos y a sus constituyentes celulares, de cancer, de infecciones, de
envejecimiento y de enfermedades inflamatorias y degenerativas, entre otras.
Sin embargo, algunos de ellos, como el éxido nitrico, son necesarios e impor-
tantes para los procesos de sefializacién y otras funciones fisiolégicas, como por
ejemplo, el mantenimiento del tono vascular y la tensién de oxigeno, y para la
produccién de eritropoyetina.

Los tratamientos e investigaciones se enfocan cada vez mds hacia cémo man-
tener el equilibrio o restablecer la homeostasis de 6xido- reduccién, para tratar
los procesos patolégicos y favorecer los fisiolégicos.
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Summary

The oxidative stress originated by high concentrations of free radicals and
radical-derived, non-radical reactive species, is considered cause of damage
for living organisms and their cellular components, cause of cancer, infections,
aging, inflammatory and degenerative diseases among others.

Nevertheless, some of them, such as nitric oxide, are necessary and important
for the processes of signaling and other physiological functions, i.e., vascular
tone maintenance, oxygen tension, and erythropoietin production.

Therapy and research are focused towards maintaining the balance or restoring
the redox homeostasis to treat pathological processes and/or to favor physio-
logical ones.

Key WoRbs: antioxidants, oxidative stress, oxidation, enzymes.

orgénicos, tales como lipidos, proteinas y ADN'. La oxi-
dacién de esas biomoléculas genera dafo, compromete

Introduccion

La oxidacién es un proceso electroquimico por el cual un
ion o 4tomo pierde uno o varios electrones. Como resul-
tado, se producen moléculas muy inestables, denominadas
especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno, que tienen
electrones capaces de reaccionar con varios sustratos
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las funciones celulares normales y puede contribuir a
estados patolégicos®. Entonces, aunque estas reacciones
de oxidacién son necesarias para obtener energfa para un
adecuado funcionamiento celular, un desequilibrio entre
la produccién de especies reactivas y los mecanismos
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RADICALES LIBRES

NoO RADICALES

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

*Superéxido: O~
*Hidroxilo: OH-
*Hidroperoxilo: HO,.
*Carbonato: CO, .-
*Peroxilo: RO,

*Alcoxi: RO-

*Radical de di6xido de carbono: CO,.
*Oxigeno de orbital tinico

*H,0,
+Acido hipobromoso: HOBr*
+Acido hipocloroso: HOCI®
*Ozono: OS
*Oxfigeno de orbital tnico. O,
*Peréxidos orgénicos: ROOH
ePeroxinitrito: ONOO™
*Peroxinitrato: 02NOO™
*Acido peroxinitroso: ONOOH!
*Peroxomonocarbonato: HOOCOQ’Q

ESPECIES REACTIVAS DE CLORO

ESPECIES REACTIVAS DE CLORO

«Atomo clorinado: Cl-

+Acido hipocloroso: HOCIb
*Nitrilo clorado: NO CI*
*Diéxido clorinado: CIO,
*Cloraminas

ESPECIES REACTIVAS DE NITROGENO

ESPECIES REACTIVAS DE NITROGENO

+Oxido nitrico
*Di6xido de nitrégeno
*Radical nitrato

«Acido nitroso
*Catién nitrosilo
*Anién nitroxi
*Tetréxido dinitrogenado
*Triéxido dinitrogenado
*Peroxiacetill nitrato

TaBLA 1. Especies reactivas (RS) Modificado de: Haliwell B. Reactive Species and Antioxidants. Redox Biology Is a Fundamental

Theme of Aerobic Life. Plant Physiology 2006; 141:312-22.

antioxidantes, genera estrés oxidativo y conlleva a dis-
funcién y muerte celular’. La mayoria de las reacciones
de oxidacién utilizan el oxigeno (O,), lo que lleva a que
90% del oxigeno plasmatico sea utilizado para procesos

metabdlicos®.

Especies reactivas de oxigeno y
nitréogeno

Las especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno son
moléculas muy reactivas, de las cuales se reconocen dos
clases: las de tipo radical libre y las de tipo no radical.
Los radicales libres son todas las especies capaces de
supervivencia, que contienen uno o mas electrones im-
pares, con capacidad para neutralizarse entre si y que,
al reaccionar con O, forman radicales tipo peroxilo’.
Dentro del grupo de radicales libres se encuentran: el
superéxido (O_-), el radical mds abundante, producto de
la oxidacién de moléculas organicas y resultado de mal-
tiples procesos metabdlicos’; el radical hidroxilo (OH), el
més téxico entre los radicales y producto de la reaccion

del radical superéxido con el peréxido de hidrégeno; el
6xido nitrico (NO), cuyo efecto téxico se produce al mez-
clarse con el radical superéxido y formar peroxinitrito
(ONOO-) que, por tratarse de una molécula no radical
libre, es mucho mas estable y puede generar efecto téxico
a largo plazo’.

Entre las moléculas de tipo no radical, ademas del pe-
roxinitrito, se menciona el peréxido de hidrégeno, ya que
es el oxidante mas estable de todos y reacciona a distancia
de su lugar de produccién. Ademas, es necesario para la
supervivencia celular (TaBLa 1)%.

Produccion de especies reactivas
de oxigeno y de nitrogeno

Existen enzimas intracelulares que producen especies
reactivas de oxigeno y de nitrégeno mediante reacciones
electroquimicas.

Las enzimas de la familia Nox y, en especial, la oxidasa
de NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phos-
phate) o NOX_, se encuentran presentes en la mitocon-
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dria y participan de la cadena respiratoria celular, con-
virtiendo el O, en anién superdxido. La NOX2 se ubica
en los fagocitos; sin embargo, una enzima similar a la
NADPH se encuentra en las demas células realizando la
misma funcién, de una forma un poco menos eficiente’.

La sintasa de 6xido nitrico (NOS, nitric oxide syn-
thase) se encarga de producir 6xido nitrico a partir de
la reaccién del O, con la L-arginina, en presencia de la
NADPH. Algunas células, como las endoteliales y las
neuronas, presentan esta enzima de manera constitutiva,
lo que permite la produccién continua de dicha sustancia,
logrando mantener el tono vascular y la adecuada tras-
misién neuronal ™.

La mieloperoxidasa es especifica de los granulos azuré-
filos de los neutréfilos y es la encargada de la produccién
de écido hipocloroso a partir de H O, y Cl, importante en
la defensa antimicrobiana y que puede ser utilizado como
marcador de activacién del neutroéfilo''.

Estas tres enzimas son los mediadores de la produccién
de especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno mas im-
portantes en nuestro organismo. Sin embargo, no son las
tUnicas productoras, ya que existen enzimas “radicales”
presentes en muchas células y tejidos que, ademds de
producir radicales libres, tienen muchas otras funciones.
En condiciones normales, estas enzimas, como la oxidasa
del reticulo endopldsmico, las enzimas del peroxisoma
y las enzimas del citosol, producen pocas cantidades
de especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno'. La
xantina-oxidasa es una de estas enzimas del citosol que,
en el proceso de hipoxia-reperfusién, es la encargada de
la produccién de las especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno.

Los iones metalicos, aunque no producen directamente
dichas especies reactivas, permiten ampliar su produc-
cién, sobre todo cuando se liberan masivamente como
producto de la muerte celular'®.

Las especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno son
el producto de miltiples procesos fisiolégicos, como el
metabolismo celular, patolégicos, como la inflamacién
y la isquemia, e incluso, producto de la relacién con
elementos ambientales, como la radiacién por la luz, la
polucién y el humo del cigarrillo'.

Papel fisioldgico

Las especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno tienen
un papel fisiolégico importante al participar en multiples
procesos celulares normales.

Relajaciéon muscular y transmision
celular

Por ejemplo, mediante la ciclasa de guanidilo, el éxido
nitrico modifica los depésitos de calcio, permitiendo la
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relajacién muscular. Esto es especialmente importante
en el tono vascular y la transmisién neuronal.

La transmisién de senales celulares es otra de las
funciones de las especies reactivas de oxigeno y de ni-
trégeno, ya que son capaces de actuar como mensajeros
intracelulares y activar multiples procesos'’.

Oxidacion y defensa antimicrobiana

Durante los estados de infeccién, los macréfagos y los
polimorfonucleares ejercen su papel de defensa me-
diante un sistema enzimético de oxidacién y reduccién
presente en la membrana, responsable de la produccién
de especies reactivas de O, y de nitrégeno (N_—)'°. Este
sistema es responsable del clasico “estallido respiratorio”
(respiratory burst), con generacién del anién superéxido
(O,-) El anién superéxido, a su vez, puede convertirse
en peréxido de hidrégeno (H,0,) o convertirse en otras
especies reactivas. Estas reacciones son catalizadas por
enzimas, como la oxidasa de NADPH, la mieloperoxidasa
y la peroxidasa de glutatién.

Los polimorfonucleares son estimulados por productos
bacterianos como los lipopolisacaridos o por la inte-
raccién de dicho producto con citocinas, como el factor
de necrosis tumoral, el interferén y la interleucina 1.
La produccién de éxido nitrico durante el estallido del
polimorfonuclear y la asociacién del anién superéxido y
el 6xido nitrico, lleva a la formacién de productos inter-
mediarios mas téxicos, como el peroxinitrito (ONOO-),
el anién hipocloroso, el diéxido de nitrégeno y el radical
hidroxilo (HO-).

El éxido nitrico y otras especies reactivas de oxigeno y
nitrogeno, son responsables del dafio al ADN microbiano y
de la alteracién de los lipidos y de las protefnas de la mem-
brana microbiana'”. Las especies reactivas de oxigeno y
de nitrégeno son particularmente indispensables en la
defensa antimicrobiana, debido a que logran destruir
los microorganismos mediante su capacidad oxidativa.
Durante la inflamacién aguda, las grandes cantidades de
dichas especies liberadas permiten activar los fagocitos,
promover la vasodilatacién e inducir citotoxicidad.

Si bien es cierto que todos estos elementos son perju-
diciales a largo plazo, de no presentarse de forma aguda
no se lograrifa la activaciéon de los mecanismos de defensa
que en ciertos procesos resultan vitales, por ejemplo,
durante las infecciones por microorganismos. Durante la
inflamacién crénica se producen cantidades sostenidas de
especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno que inducen
mayor destruccién de los tejidos’®.

Oxidacién e isquemia

Durante el periodo de anoxia en los episodios de
isquemia, se producen grandes cantidades de especies
reactivas de oxigeno y de nitrégeno por dafio mitocon-
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drial y de las bombas iénicas. Al restablecerse el riego
sanguineo, el O, genera aln mas especies reactivas, que
de manera sostenida y en moderada cantidad permiten
mejorar los sistemas antioxidantes, porque de alguna
manera el sistema “aprende” y al verse forzado, elimina
mas eficientemente los excesos de RNOS."

Especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno y apoptosis

Estas especies reactivas pueden regular la muerte celular
interactuando con la caspasa 8 e induciendo la liberacién
de citocromo C de la mitocondria, la fragmentacién del
ADN yla activacién de la cinasa de proteinas activada por
mitégenos, (MAPKs), las cuales participan de multiples
procesos celulares al activar cascadas de sefializacién in-
tracelular que pueden terminar por inducir apoptosis®.
Todas esas alteraciones moleculares han sido postuladas
en la apoptosis del liquen plano y el vitiligo®'. El tiorre-
doxin 1 es un barredor de radicales que protege del dafio
oxidativo y previene la apoptosis de los queratocitos en
el lupus discoide y de la fibrosis pulmonar en la esclerosis
sistémica®.

Sistemas antioxidantes

Los sistemas antioxidantes trabajan mediante dos tipos
de mecanismos que permiten eliminar los excesos de
especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno, que son la
proteccién estequiométrica y la catalitica. La proteccién
estequiométrica consiste en su neutralizaciéon por medio
de moléculas pequerias que inactivan una o dos moléculas
de especies reactivas. La proteccién catalftica se produce
con enzimas que inhiben las reacciones de oxidacién y
evitan la formacién de grandes cantidades de especies
reactivas®.

Existe gran cantidad de compuestos antioxidantes,
como enzimas, iones metalicos, uratos y otras moléculas
endégenas, y moléculas exégenas convencionales, como
son las vitaminas y los carotenoides, y no convencionales
0 menos conocidas.

Los sistemas enzimaticos, son de tipo inhibitorio, re-
ductores o neutralizantes, y reparadores®*.

Dentro del grupo de enzimas inhibitorias, encontramos
la oxidasa del NADPH y el inhibidor de la sintasa del
6xido nftrico, que acttian modulando la actividad de las
enzimas responsables de la produccién de especies re-
activas de oxigeno y de nitrégeno®. Las neutralizantes
como la dismutasa del superdxido, la catalasa y la per-
oxidasa del glutatién, que actian catalizando las espe-
cies reactivas, pueden ser citosélicas o de membrana y
permiten controlar la produccién de antioxidantes; car-
acterfsticamente, usan como cofactores oligoelementos
como el cinc, el magnesio y el cobre®. Finalmente, las
enzimas reparadoras acttan reparando el dafio que las
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especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno hayan po-
dido causar al ADN celular o a las membranas; incluyen
lipasas, transferasa y proteasas®’.

Los antioxidantes no convencionales son sustancias
quimicas poco conocidas como antioxidantes y cuya ac-
cién antioxidante se ha encontrado en pacientes critica-
mente enfermos. Entre ellos se encuentra la glutamina,
un aminoécido precursor de la taurina, y el glutatién,
cuya accién antioxidante no ha sido atn dilucidada y que
ha reportado efectos benéficos a corto y largo plazo en
pacientes criticos®*.

La N-acetil-cisteina, utilizada en el manejo de la intoxi-
cacién con acetaminofén y para disminuir las secreciones
durante cuadros respiratorios, tiene otras multiples
actividades farmacolégicas, como la restauracién de
los depésitos de glutatién al modificar la accién de la
peroxidasa de glutatién que, como ya mencionamos, es
una de las enzimas antioxidantes; ademas, recicla espe-
cies reactivas de oxigeno y de nitrégeno por si mismo
y disminuye la activacién de factores nucleares, lo que
permite modular la respuesta inflamatoria®.

Los antioxidantes convencionales mejor conocidos
y, tal vez, mas investigados, incluyen las vitaminas, los
fitoquimicos y los oligoelementos™.

Entre las vitaminas, la vitamina C, de composicién
hidrosoluble, se absorbe en el intestino delgado, su
biodisponibilidad depende de la dosis y no se pega a las
proteinas plasmaticas. E1 25% de su excrecién es renal y
se logra la saturacién plasmatica con 400 mg/dfa. Como
antioxidante, recicla especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno, pero su oxidacién produce dcido oxélico y su
toxicidad produce un sindrome tipo escorbuto®.

La vitamina E, o tocoferol, consiste en 4 tocoferoles
y 4 tocotrienoles, del cual el méas abundante es el alfa-
tocoferol; su absorcién depende de la secrecién de acidos
biliares y es liposoluble, por lo cual se recicla y vuelve a
circular. Su principal efecto es reciclar especies reactivas
de oxigeno y de nitrégeno en los lipidos y no se ha repor-
tado efecto téxico directo™.

Los carotenoides son més de 800 pigmentos liposolu-
bles; de este grupo de pigmentos, los hidrocarburos son
carotenos y los éxidos son xantéfilos. El betacaroteno
tiene actividad pro vitamina A porque se degrada en re-
tinal y; luego, puede reducirse en retinol. Su bioconversién
se satura lo que lleva a la acumulacién de betacaroteno,
haciéndolo susceptible de ser oxidado™.

El licopeno, en cambio, no tiene actividad pro vitamina
Ay corresponde a 21% de los carotenoides; su mayor
fuente es el tomate. Es un gran antioxidante y se cree
que tiene capacidad de reparar el ADN.

La luteina tiene su fuente en los vegetales verdes y su
concentracion plasmdtica aumenta hasta 10 veces con
suplementos orales®.
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Accién antioxidante
ENziMas

* Dismutasa del superéxido Remover radical superéxido

*Catalasa Convertir H202 a H20
*Peroxidasa de glutatién Convertir H202 a H20
*Tioredoxina Convertir H202 a H20

SECUESTRADORES DE IONES DE
METALES

Quelantes de cinc, cobre e
hierro

*Metalotioneina
*Fitoquelantes
*Transferrina

*Alblimina

BAJA MASA MOLECULAR Recicladores de especies

reactivas de oxigeno y de
*Uratos (end6genos) genoy

*Vitamina C (ex6geno)

*Vitamina E (ex6geno )
*Carotenoides (exégeno)
*Fitoquimicos (exégeno)

nitrégeno

Tasra 2. Componentes del sistema antioxidante. Modificada
de: Willcox J, Ash S, Catignani G. Antioxidants and prevention
of chronic disease. Crit Rev Food Sci Nutr. 2004;44:275-95.

Entre los fitoquimicos, micronutrientes provenientes
de las plantas, se han identificado hasta 8.000 estruc-
turas fendlicas: simples, como el 4cido fendlico, un poco
mis complejas, como los flavonoides que son los mas
abundantes, y estructuras muy polimerizadas, como los
estilbenos y lignanos. Entre los flavonoides existen seis
grupos de pigmentos: los flavonoles, cuya biosintesis es
estimulada por la luz y se encuentran en alimentos como
la cebolla y el brécoli; los flavones que se encuentran en la
piel de los citricos y son menos comunes; los flavonones,
como la narigenina, que se encuentran en las uvas,
los tomates y la menta; las isoflavonas, que tienen una
estructura similar a los estrégenos, lo que les da propie-
dades seudohormonales y por lo cual se deno-minan
fitoestrégenos, son sensibles al calor?; los flavanoles
existen en monémeros y se denominan catequinas, estan
presentes en el té verde y el chocolate, y son estables
al calor, y también, en polimeros denominados proanto-
claninas que son taninas condensadas y se encuentran en
la epidermis de las flores coloreadas™.

Finalmente, los oligoelementos no han recibido la
misma atencién como micronutrientes antioxidantes
debido al estrecho margen entre déficit y toxicidad. Sin
embargo, el cinc, el selenio y el hierro han cobrado in-
terés. El cinc recicla las especies reactivas de oxigeno y
de nitrégeno y, ademas, regula los niveles de la dismutasa
del superéxido; el selenio es esencial en la activacién de
la peroxidasa de glutatién y el hierro actia como co-
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factor de la catalasa; todas son enzimas importantes en
el sistema antioxidante. No obstante, por su capacidad
de hacer transferencia de electrones pueden iniciar reac-
ciones oxidativas (TABLA 2)*".

Antioxidantes y enfermedad

Muiltiples estudios se desarrollan para encontrar el
mecanismo pro oxidante y entender la utilidad de los

3839 Ks asi como

antioxidantes en enfermedades cronicas
hasta hoy existen estudios clinicos en enfermedades
cardiovasculares®, diabetes y cancer de piel, pulmonar,
géstrico y de colon, préstata y vejiga. Hay estudios en
pacientes con quemaduras®, prequirirgicos y posquirur-
gicos, en pacientes criticos*, en enfermedad autoinmune,
en infertilidad**, en enfermedad de Alzheimer, en enfer-
medades neurodegenerativas*’ y en alteraciones oculares.
En nuestro campo, se investiga el uso de antioxidantes en
fotoenvejecimiento®, vitiligo, psoriasis y cancer de piel,
melanoma y no melanoma.

En enfermedad cardiovascular, por ejemplo, los ma-
créfagos inician la formacién de la placa ateromatosa al
engolfar en su interior lipidos oxidados de baja densidad
(LDL) que, por su gran contenido de dcidos grasos poli-
insaturados, son susceptibles a estas reacciones electro-
quimicas, convirtiendo al macréfago en células espumosas
que terminan por agruparse y dafar el endotelio*’. Enla
diabetes, los altos niveles de glucosa plasmadtica, llevan a
la produccién de proteinas glicosiladas que actian como
radicales libres, lo cual coloca al sistema en un estado de
estrés oxidativo que, como ya revisamos, puede producir
dano del ADN, aumentar la oxidacién de lipidos y per-
mitir que se desarrollen todas las complicaciones de la
diabetes™.

Especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno y car-

HADFH
axidasa

MNOS5 TONOC 4 02 OMNO

HOC
H2O2

OH

X

FiGuRrA 1. Especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno y dafio
celular.
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cinogénesis cutdnea. Estos procesos oxidativos alteran
la homeostasis celular, ocasionando dario a la célula; las
sustancias proinflamatorias que se producen de manera
sostenida provocan dafio al ADN y, junto con la produc-
cién de especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno,
generan mds dafo celular®. Si, ademds, los sistemas de
proteccién como la apoptosis celular, no logran eliminar
estas células alteradas, se mantendrd un crecimiento
celular incontrolado de clones celulares alterados™. De
esta forma, la produccién excesiva de especies reactivas
de oxfgeno y de nitrégeno permite iniciar, promover y
mantener el proceso carcinogénico cutaneo.

La radiacién ultravioleta induce dafio directo al ADN
y, ademds, por medio de la exposicién de croméforos,
activa la produccién de especies reactivas de oxigeno que
inducen estrés oxidativo. El dafio en el ADN produce
mutaciones y genotipos celulares alterados, lo que per-
mite la expansion clonal del tumor (FIGURa 2)°'.

Antioxidantes como tratamiento,
controversias

Aunque se ha postulado en diferentes publicaciones
que el tratamiento con antioxidantes podria alterar los
estados patolégicos, modificando los procesos de oxi-
dacién, existen también reportes de metanalisis y revi-
siones sistematicas que concluyen que el tratamiento con
beta-caroteno, vitamina A y vitamina E podrfan, incluso,
aumentar la mortalidad®™.

Las dificultades de los estudios y ensayos clinicos in-

cluyen las siguientes **** :

* Ausencia de estandarizacién de métodos para medir
el estado oxidativo inicial y criterios para determinar
la actividad antioxidante de una molécula; esto difi-
culta la medicién objetiva y precisa de la actividad

antioxidante de una molécula y su efecto en un
sistema u organismo.

* Limitado conocimiento de la farmacocinética y la
farmacodinamia de cada uno de los antioxidantes, lo
que dificulta identificar si el estrés oxidativo es un co-
factor dentro de una afeccién determinada o si no lo
es, y hasta déonde contribuye al proceso patolégico.

* Especificidad del antioxidante en una enfermedad o
proceso patolégico determinado que, en la actualidad,
esta determinada por la disponibilidad comercial.

* Tiempo de duracién de los estudios limitado a 1 a 2
anos, en un proceso de mas de 20 afios de duracién,
como es el estrés oxidativo.

* Las caracteristicas clinicas variables y no controladas
de las poblaciones estudiadas.

Hasta no lograr el control de todas estas variables, los
ensayos clinicos controlados de antioxidantes no podran
demostrar objetivamente su utilidad en de la prevencién
o en la curacién de multiples enfermedades y los resul-
tados deben ser lefdos de manera muy critica.

Conclusiones

Laoxidacién es un proceso fisiol6gico que no se puede ni se
debe evitar. Es la pérdida de la homeostasis la que induce
un estado de estrés oxidativo que, finalmente, favorecere
multiples procesos patolégicos. El fortalecimiento de los
sistemas antioxidantes endégenos permitird un mejor
control de los excesos de especies reactivas de oxigeno y
de nitrégeno que se llegaren a presentar.

Una dieta sana y balanceada le permite al organismo
acceder a los micronutrientes que requiere para man-
tener el equilibrio en los procesos fisiolégicos.

Hasta hoy, existen multiples antioxidantes y faltan atn
més por describir. Los estudios permitirdn desarrollar
tarmacos a partir del concepto de mantener el equilibrio
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oxidativo por medio de sustancias antioxidantes, pero
estos estudios deben desarrollarse teniendo en cuenta
que estas sustancias son farmacos y como tal deben
tratarse, ya que hasta ahora, los antioxidantes se han uti-
lizado como suplementos vitamfnicos y as{ mismo se han
estudiado, lo que no permite generar datos objetivos.
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