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l. Introducción 

Pocos casos en la historia de la medicina han 
tenido un impacto tan profundo con respuestas tan 
polifacéticas como el ocurrido a consecuencia del 
conocimiento de los radicales libres perse y de su 
influencia en los seres vivos. Los trabajos de este 
simposio ofrecen un panorama de su repercusión 
en la medicina. 

Un radical libre es una entidad química con un 
electrón desapareado. La tendencia espontánea 
de los electrones localizados en los átomos y 
moléculas es a la formación de parejas, por lo 
tanto, la existencia de un electrón sin pareja, tal 
como aparece en los radicales libres, hace a dicha 
entidad química muy inestable, extraordinariamente 
reactiva y de vida efímera. Consecuencia de la 
inestabilidad y reactividad de los radicales libres es 
su enorme capacidad para combinarse, inespeci- 
ficamenteen la inmensa mayoríade los casos, con 
la diversidad de moléculasintegrantes dela estruc- 
tura celular: carbohidratos, lipidos, proteinas, áci- 
dos nucléicos y derivados de cada uno de ellos. A 
su vez, la combinación de la molécula funcional 
con el radical libre da lugar a una molécula 
disfuncional, lo que puede repercutir en la vida 
celular. Tal vez el ejemplo más conocido y repetido 
sea el de la lipoperoxidación, en el cual los radica- 
les libres reaccionan con los Iípidos insaturados 
(con dobles ligaduras) de las membranas celula- 
res: la reacción de un radical libre en el sitio de un 
doble enlace de un ácido graso da lugar a la 
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formación de dos fragmentos de ácido graso, cada 
uno de los cuales, a su vez es un radical libre con 
capacidad de atacar el doble enlace de otro ácido 
graso, para formar dos nuevos radicales libres, y 
así, sucesivamente, en una típica reacción en 
cadena, deteriorar funcionalmente la membrana 
celular. 

En un principio, las reacciones en las que par- 
ticipan los radicales libres estuvieron fuera del 
ámbito de la biologia y la medicina, pero fueron 
bien conocidos por profesionistas interesados en 
los siguientes campos: destrucción por radiacio- 
nes, preservación de alimentos, combustión, in- 
dustria del hule y de la pintura. Más adelante se 
reconoció la presencia de los radicales libres en las 
células, así como la importancia de las reacciones 
de los radicales libres en la bioquímica normal y en 
algunos casos patológicos. La evidencia de que 
algunos compuestos tóxicos, el tetracloruro de 
carbono y el paraquat, producen sus efectos tóxi- 
cos al ser convertidos en radicales libres por las 
células, difundió la idea de que los radicales libres 
eran agentes nocivos para el organismo. En la 
actualidad se dispone de una visión más equilibra- 
da y realista. Los radicales libres son: 1) produci- 
dos continuamente como un producto del metabo- 
lismo normal de cada célula; 2) inactivados conti- 
nuamente por un conjunto de mecanismos, unos 
enzimáticos y otros de atrapamiento; 3) compo- 
nentes normales de células y tejidos, por lo que 
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existe una poza de radicales libres, misma que 
parece ser particularen cada estirpe celular; 4) de- 
sempeñan en ciertas estirpes celulares una fun- 
ción para la mejor adaptación del organismo a su 
habitat; 5) elevan su concentración "fisiológica", y 
pueden producir importantes alteraciones, como 
consecuencia de la administración de algunos 
agentes químicos, entre los que se incluyen cam- 
bios bruscos en la disponibilidad de la presión 
parcial de oxígeno tisular; 6) disminuyen su con- 
centración "fisiológica" en algunos tejidos, lo cual 
también puede acarrear importantes alteraciones 
funcionales. En los dosúltimos incisos, el aumento 
o la disminución en la poza de radicales libres, 
podrá ocurrir por alteraciones en su formación, en 
su eliminación o una combinación de ambas. 

Para finalizar la introducción, y no obstante que 
lo hace Frenk en la parte IV de este trabajo, una 
nota de cautela sobre el uso de atrapadores libres 

para mejorar la salud. La ateroesclerosis, algunos 
cánceres y el envejecimiento son una tercia de una 
enorme lista de problemas fisiológicos y padeci- 
mientos que de alguna manera se han asociado a 
una elevada poza tisular de radicales libres (véase 
la lista y los comentarios a la lista en el trabajo de 
S. Frenk). No han faltado los charlatanes que 
recomienden el consumo de atrapadores de radi- 
cales libres para alargar la vida y prolongar el 
estado de salud. Baste recordar que en el síndro- 
me de Down ocurre una sobreexpresión de la 
enzima superóxido dismutasa, responsable de la 
desaparicióndel radical libre superóxido; se ignora 
si la baja en la poza de radicales libres celulares 
tiene relación con la sintomatología presente en la 
enfermedad anotada. Requerimos de más infor- 
mación y estudio antes de proponer recomenda- 
ciones no probadas y eventualmente contraprodu- 
centes. 

II. La importancia médica 
de los radicales libres de oxígeno 

Alberto Huberman* 

Introducción 

La frecuencia de la utilización del oxígeno en la 
medicina clínica no debe impedirnos estar alertas 
ante el hecho de que, paradójicamente, tiene 
propiedades tóxicas. Los efectos tóxicos del oxi- 
geno se conocen desde hace varias décadas, 
sobre todo por los estudios bioquímicos. Más 
recientemente, los fisiólogos y los clínicos han 
apreciado su importancia en todos los sistemas 
biológicos y las investigaciones en este terreno 
han revelado que, prácticamente, todas las 
subespecialidades médicas tienen que vercon los 
efectos del oxigeno y sus derivados activos (radi- 
cales libres). 

La formación del sistema solar, incluyendo la 
Tierra, tuvo lugar hace unos4600 millonesde afios 
(m.a.). La atmósfera primitiva de la tierra era de 
tipo reductor, pues estaba compuesta por CO, 
CO,, H,O y N,, con menores cantidades de H,, NH, 
y CH,. Se considera que la vida surgió espontá- 
neamente hace unos 3500 m.a. con organismos 
simples que no tenían necesidad de utilizar el 
oxígeno molecular para sus funciones metabóli- 
cas (anaerobiosis). La aparición de células capa- 
cesde efectuarel proceso de la fotosintesis (algas 
cianofíceas monocelulares) hace unos 2600 m.a. 
permitió la acumulación lenta de oxigeno molecu- 
lar (O,) en la atmósfera. Sólo después, hace unos 
1300 m.a., comenzaron a desarrollarse los orga- 
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nismos aeróbicos, capaces de utilizar el oxígeno 
molecular para extraer una mayor cantidad de 
energia de los nutrimentos que son oxidados en el 
ciclo de Krebs después de haber sido transforma- 
dos en acetilcoenzima A. Los electrones y los 
hidrogeniones productos de dichas oxidaciones, 
terminan por ser captados por el oxigeno molecu- 
lar que es el último aceptor de la cadena respira- 
toria mitocondrial. La reducción del oxigeno mole- 
cular da lugar a la formación de dos moléculas de 
agua, totalmenteinocuas, mientras que partede la 
energía derivada de laoxidación de los nutrimentos 
es captada en forma de ATP (figura 1). 

Figura 1. Esquema de la oxidacián da los nutrimentos por la 
vía final cornDn del ciclo de Krebs y la cadena respiratoria 
mitocondrial. Consumo de O,, liberacián de CO, y H,O, y 
producción de ATP. 

Los procesos metabólicosde la respiración y de 
la fosforilación oxidativa constituyeron una gran 
ventaja evolutiva que facilitó la multiplicación y la 
diversificación de los eucariotos monocelulares y 
pluricelulares. Por esta razón, se hace difícil acep- 
tar que ese mismo oxigeno sea una molécula 
tóxica con efectos deletéreos sobre diversos siste- 
mas biológicos. 

Evidencias de la toxicidad del oxígeno 

Algunas de las evidencias de la toxicidad del 
oxígeno son las siguientes: 1) el respirar 100% de 
oxigeno es letal para la rata y para el conejo en 
menos de 72 horas; 2) los humanos recién nacidos 
sometidos a oxigenoterapia prolongada sufren 
lesiones retinianas (fibroplasia retrolental) y pul- 
monares; 3) la rata sometida a 100% de oxigeno 
y 5 atmósferas de presión (oxígeno hiperbárico), 
sufre convulsiones, lo que indica toxicidad a nivel 
del sistema nervioso central; 4) en humanos, la 

exposición a 100% de oxígeno a presión normal 
produce al cabo de seis horas dolor en el pecho, 
tos e irritación de la garganta; si se prolonga esta 
exposición, aparece daño alveolar manifestado 
por edema, atelectasias, esputo sanguinolento y 
cianosis; más adelante hay muerte del epitelio 
alveolar y fibrosis irreversible; 5) en los síndromes 
de isquemia-reperfusión (infarto del miocardio, 
choquecirculatorio, trasplante de órgano), el daño 
tisular se extiende y agrava precisamente durante 
la reperfusión, es decir, con el regreso del oxigeno 
al tejido afectado; 6) las células humanas en cultivo 
son más susceptibles a las radiaciones ionizantes 
en presencia del oxigeno que en su ausencia. 

Todos estos datos han llevado a la conclusión 
de que la toxicidad del oxígeno y la de sus denva- 
dos, juega un papel primordial en las lesiones 
celulares y tisulares producidas en una gran varie- 
dad de procesos patofisiológicos. 

¿Qué causa el efecto tóxico del oxígeno? 

En 1954, RebeccaGershman y Daniel L. Gilbert 
propusieron que la mayor parte de los efectos 
dañinos del oxigeno podían ser atribuidos a la 
formación de radicales libres de oxígeno, ya que la 
velocidad de inactivación de las enzimas por el 
oxígeno en los organismos aeróbicos es demasia- 
do lenta y limitada para explicar la velocidad de 
aparición de los efectos tóxicos, además de que 
muchas enzimas no son afectadas por el oxigeno. 

Naturaleza de los radicales libres 

Los electrones de los átomos y de las moléculas 
ocupan regiones del espacio denominadas orbi- 
tales. Cada orbital sólo puede contener dos elec- 
trones como máximo. Cuando en un orbital exter- 
no hay un solo electrón, se dice que este último no 
está apareado. Se llama radical a cualquier espe- 
cie atómica o molecular que tenga uno o más 
electrones no apareados, es decir, un número total 
impar de electrones. Por ejemplo, el átomo de 
hidrógeno (H') y los iones de los metales de 
transición hierro, cobre y manganeso. 

Los pares de electrones de cada orbital tienen 
un giro o rotación sobre su eje opuesto entre sí 
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(antiparalelo). El giro electrónico (spin) es un vector 
que representa el campo magnético inducido por 
la rotación, de tal manera que un parde electrones .. .. 
con giro opuesto anula recíprocamente su campo A B C 

magnético. Un aporte de energía química, luminosa Figura3. Estructura electrónica del oxígeno molecular(0,-)A: 
o térmica ouede romDer este aco~lamiento elec- representación ~0nVenci0nal. 0: representación real en la que 

trónico, d.&do lugar a la de un radical aparece un electrón no apareado por cada átomo de oxígeno 
(birradical). C: representación de los vectores magnéticos de 

que tendrá un igual al los eledrones no apareados del oxígeno Nótese que son 
del electrón no apareado remanente (figura 2). paralelos. 

La mayor parte del oxígeno utilizado por el 
organismo humano es reducido a agua por la 
acción del complejo citocromo-oxidasa (citocromo 

A B 
Figura 2. A: en cada orbital atómico sólo puede haber un par 
de electrones con giro opuesto y vectores magnéticos 
antiparalelos. 0: un electrón no apareado 

Los radicales son generalmente muy reactivos 
y buscan con avidez completar su par electrónico. 
Esto puede lograrse mediante una reaccion entre 
dos radicales, con lo cual ambos dejan de serlo 
(terminación), o bien, sustrayendo un electrón de 
otra molécula, misma que se convierte entonces 
en un radical (propagación). Este último mecanis- 
mo puede dar lugar a reacciones en cadena, es 
decir, a la extensión del daño inicial. 

Naturaleza radical del oxígeno molecular 

El oxígeno molecular (O,) es fundamentalmen- 
te un birradical, ya que tiene dos electrones no 
apareados en su orbital externo, ambos con el 
mismo giro (paralelo). Esto impide que capte dos 
electrones simultáneamente en las reacciones en 
lascuales interviene, puesto queun donadorde un 
par de electrones cede necesariamente un par 
antiparalelo (figura 3). Por esta razón, el oxígeno 
sólo puede intervenir en reacciones univalentes y 
aceptar los electrones de uno en uno. Por lo 
mismo, muchas enzimas del tipo de las oxidasas 
y de las oxigenasas contienen metales de transi- 
ción en su sitio activo, puesto que éstos son 
capaces de aceptar y de donar electrones únicos. 

a + a,) de la cadena respiratoria mitocondrial, 
según la siguiente reaccion global: 

En realidad y por las razones expuestas ante- 
riormente, esta reducción se hace en cuatro pasos 
univalentes: 

e- e- + 2H' e- + H' e- + H+ 
0 --->=O- ---> H 0 ---> OH + H 0-->H22 (2) 2 2 2  

(En la fórmula anterior, e' = electrón, H' = 
hidrogenión, 0; = radical anión superóxido o radi- 
cal superóxido, H202 = peróxido de hidrógeno, OH 
= radical hidroxilo, H20 = agua). 

Estos intermediarios quedan unidos al sitio 
activo de la citocromo-oxidasa y no se difunden al 
resto de la célula, en condiciones normales. 

Radicales libres derivados del oxigeno 

Cuando la molécula de oxígeno acepta un 
electrón, se convierte en un radical con carga 
negativa, el anión superóxido. Este se representa 
con el signo negativo de la carga aniónica y un 
punto que indica que se trata de un radical y que, 
por lo tanto, contiene un electrón no apareado (en 
la literatura puede representarse sin el punto): 0;, 
mientras que la estructura electrónica del orbital 
externo del anión superóxido se representa así 
(figura 4): 
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Figura4. A: estructura electrónica del radicalanión superóxido 
(0;) Nóteseoueel oxiaeno hasufrido una reducción univaiente . '. 
por captación de un electrón, pero sigue siendo un radical 
pues tiene un electrón no apareado. E: peróxido. En la 
siguiente reducción univalente se obtiene peróxido de 
hidrógeno, que ya no es un radical, pues en cada orbital hay 
dos electrones de giro antiparalelo. 

El segundo producto de la reacción (Z), H202, 
no es realmente un radical, pero su importancia 
estriba en que porcaptación deun electrón y de un 
protón puede dar lugar a la formación de una 
molécula de agua y a un radical hidroxilo, OH, 
cuya estructura electrónica se representa en la 
figura 5. 

Figura 5. Estructura electrónica del radical hidroxilo que se 
produce en la siguiente reducción univaiente a partir del 
Deróxido. 

Por otro lado, el oxígeno molecular puede ab- 
sorber energia (22 kcallmol) y convertirse en una 
molécula sumamente reactiva, el singulete de O,, 
representado gráficamente como 'O,' y cuya es- 
tructura electronica se representa eR la fig&a 6. 

Figura 6.  El singuiete'O,'(Ilamado así porque su espectro se 
caracterizaoordarunasolaseíiall. noes realmenteun radical 
ya que lo; dos electrones no'ápareados se han unido: 
formando un parantiparalelo. Es sumamenteinestable y muy 
reactivo. 

Por absorción de otras 15 kcallmol, este sin- 
gulete puede convertirse en otro, representado 
gráficamente como '02**cuyavida es efímera y se 
convierte rápidamente en el singulete 'O2*. Su 
estructura electrónica se presenta en la figura 7. 

tigura 7. El singuletelO,**tampoco es un verdadero radical, 
~uesto que uno de sus electrones ha invertido su airo v ahora 

u * 

ei pares'antiparalelo. También essumamente inestabley muy 
reactivo. 

Debe notarse que en la formación de los 
singuiletes no hay adición de electrones sino que 
se trata realmente de redistribución de los mismos 
en el último orbital. 

En la figura 8 se resumen las diferentes modi- 
ficaciones que puede sufrir el oxígeno molecular 
para dar especies moleculares que son verdade- 
ros radicales o que en el curso de su metabolismo 
dan origen a radicales. 

OXÍGENO 
NOLECULAR 

j .. 1 
o 2  OH' R A D I C A L  

H l D R O X l L O  
Figura 8. Resumen delos cambios quepuede sufrirel oxígeno 
molecular estable por reducciones univalentes sucesivas o 
por captación de energia. 
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Producción biológica de radicales libres de 
oxígeno 

Anión super6xido. Una pequeria proporción del 
O, utilizado en la respiración mitocondrial escapa 
como superóxido (1-2% del O, total consumido). 
Quizás la fuente más importante de producción de 
radicales superóxido in vivo sea la descarga respi- 
ratoria (aumento súbito del consumo de oxigeno) 
de las células fagocitarias activadas por contacto 

Como se puede visualizar en las reacciones (3) 
a (6), el aumento del consumo de oxigeno en la 
descarga respiratoria de los fagocitos está desti- 
nado a producir una gran cantidad de metabolitos 
de oxigeno, como el radical anión superóxido, el 
peróxido de hidrógeno y el singulete de oxigeno. 

con sustancias o partículas extrarias al organismo. que tienen alto poder bactericida, aun cuando no 
En las membranas citoplásmicas de estas células todos sean estrictamente radicales libres. 
se encuentraun complejo enzimáticodenominado 
NADPH-oxidasa que cataliza la reacción Núm. 1 
de la figura 9, con la siguiente estequiometria: 

2 0, + NADPH + H+------> 2 0, + NADP + 2 H' (3) 
NADPH-oxidasa 

La presencia en el citoplasma del fagocito de la 
enzima superóxido dismutasa, produce la siguien- 
te reacción 

superóxido-dismutasa 
20, -+2H+ >O2 + H202 (4) 

Figura 9 Formación de radicales de oxígeno bactericidas en 
el interiordeunacelulafaaocitariavmecanismosde~rotección 
citoplásmicos. reacción; ataque; =====> difusión 

Los fagocitos contienen también una mielo- 
peroxidasa, que utiliza el poder oxidativo del 
peróxido de hidrógeno (H202) para transformar los 
halogenuros en hipohalogenuros, según las si- 
guientes reacciones: 

Radical hidroxilo. El peróxido de hidrógeno 
(H20,)formado en la reacción (4), apesardeno ser 
en sí mismo un radical, tiene importancia vital, ya 
que en presencia de los metales de transición Cu' 
o Fe2'da lugara la reacción de Fenton (descrita en 
1894): 

H O + Fez+ ------ > Fe3+ + OH- + OH (7) 2 2 
con la producción del radical hidroxilo (OH ). Por 
otro lado, el radical anión superóxido alimenta la 
producción de Fe2' y por lo tanto, la reacción de 
Fenton, según el siguiente esquema: 

El conjunto de las reacciones descritas, o sea, 
la dismutación del radical anión superóxido (0;) 
que produce peróxido de hidrógeno (4), el cual,= 
suvez, sedescomponeenel radical hidroxilo (OH) 
con intervención del Fe2+ y la regeneración de este 
último por medio del radical anión superóxido, 
constituye el ciclo de Haber-Weiss: 

Fe2+/Fe" 
O,- + H202 - > O, + OH- + OH (9) 

La coexistencia del radical anión superóxido 
(O;) y de peróxido de hidrógeno (H,02) en un 
medio biológico que inevitablementecontiene hie- 
rro, es peligrosísima, ya que el radical hidroxilo 
(OH) formado, es un oxidante extremadamente 
reactivo que interacciona con casi todas las molé- 
culas que se encuentran en los organismos vivos, 
a velocidades sólo limitadas por la velocidad de 
difusión . 

Singulete de oxígeno. Como el singulete de 
oxígeno ('O2*) no tiene electrones no apareados, 
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no es realmente un radical de oxígeno, pero por su 
gran reactividad e intervención en muchas reac- 
ciones en las que participa el oxígeno molecular, 
es incluido aquí. Se forma sobre todo cuando 
algunos pigmentos biológicos son iluminados en 
presencia de oxígeno, por ejemplo, la clorofila, el 
retinal, las flavinas y las porfirinas Tiene una gran 
capacidad oxidante frente a muchas moléculas 
biológicas, sobre todo los lipidos de las membra- 
nas. Además, tiende a formarse en grandes can- 
tidades en los tejidos y órganos sometidos a las 
radiaciones ionizantes terapéuticas. 

Defensas biológicas contra los radicales 
libres de oxigeno 

La vida en presencia del oxígeno molecular 
exige contar con una batería múltiple de defensas 
cqntra los diversos radicales libres de oxígeno que 
por un lado tiendan a impedir su formación y por 
otro, los neutralicen una vez formados. Estas 
defensas se efectúan en cinco niveles: 

El primer nivel consiste en evitar la reducción 
univalente del oxígeno mediante sistemas 
enzimáticos capaces de efectuar la reducción 
tetravalente consecutiva sin liberarlos intermedia- 
rios parcialmente reducidos. Esto lo logra con gran 
eficiencia el sistema citocromo-oxidasa de la ca- 
dena respiratoria mitocondrial, responsable de 
más del 90% de la reducción del oxigeno en el 
organismo humano (figura 1 y ecuación núm. 2). 

El segundo nivel lo constituye la presencia de 
enzimas especializadas en captar el radical anión 
superóxido (O;). Estas son las superóxido- 
dismutasas (SOD), metaloenzimas que catalizan 
la dismutación del radical anión superóxido para 
dar oxigeno molecular y peróxido de hidrógeno 
(Ecuación núm. 4), con una eficiencia tan grande 
que se acerca al limite teórico de la difusión. En las 
células de los organismos eucarióticos existen 
dos. Una es citoplásmica y contiene un átomo de 
Cu2+ y uno de Zn2+ en su sitio activo. El átomo de 
cobre es reducido a Cu' y reoxidadoa Cu2+ durante 
el ciclo catalitico. La otra SOD es mitocondrial y 
contiene Mn3* en su sitio activo. Es interesante 
notar que las bacterias lambién tienen una SOD 
que contiene Mn3+ensusitio activo, lo que refuerza 
la teoría del origen simbiótico de la mitocondria. 

El tercer nivel de defensa está dado por un 
grupo de enzimas especializadas en neutralizar al 
peróxidode hidrógeno. Entreellas estálacatalasa, 
que se encuentraen los peroxisomas y que cataliza 
la siguiente reacción de dismutación: 

catalasa 

H2°2 + H2°2 > 2 H 2 0 + 0 2  (10) 
y las peroxidasas, que catalizan la reducción del 
peróxido de hidrógeno por diversos donadores de 
electrones. En los mamiferos, la glutatión-peroxi- 
dasa (una enzima citoplásmica que contiene 
selenio, Se) es la más importante, ya que cataliza 
la siguiente reacción: 

glutatión-peroxidasa 
2 GSH + H202 > GSSG + 2 H20 (1 1) 
(dondeGSH = glutatión reducido y GSSG- glutatión 
oxidado). 

Por otro lado, la glutatión-reductasa convierte 
al glutatión oxidado (GSSG) en glutatión reducido 
(GSH) con intervención del NADPH, impidiendo 
asi que se agoten las reservas de GSH, según la 
siguiente reacción: 

glutatión-reductasa 
GSSG + NADPH + H+ -> 2 GSH + NADP' (12) 

En el cuarto nivel, el radical hidroxilo producido 
en el ciclo de Haber-Weiss (ecuación núm. 9) 
puede ser neutralizado por la vitamina E o a- 
tocoferol, que es un antioxidanteefectivo y que por 
su hidrofobicidad se encuentra en las membranas 
biológicas donde su protección es particularmente 
importante. También la vitaminac oácido ascórbico 
es un agente reductor o donador de electrones y 
reacciona rápidamente con el radical anión 
superóxido y con el radical hidroxilo. También es 
un captor del singulete de oxígeno y del ácido 
hipocloroso, poderoso oxidante generado en el 
sitio de inflamación. El ácido ascórbico es utilizado 
in vivo como cofactor de las enzimas prolina- 
hidroxilasa y lisina-hidroxilasa, involucradas en la 
biosintesis de colágena y de la enzima dopamina- 
p-hidroxilasa que convierte la dopamina en 
noradrenalina. Sin embargo, el ácido ascórbico 
puede reducir el Fe3+ a Fe2+, el cual, en presencia 
de peróxido de hidrógeno puede estimular la 
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formacion del radical hidroxilo por la reacción de 
Fenton (ecuación núm. 7). Por este motivo, la 
administración de ácido ascórbico a pacientes con 
sobrecarga de hierro puede producir reacciones 
graves. El glutatión (GSH), además de ser un 
captor de peróxido de hidrógeno, como sustrato 
de la enzima glutatión-peroxidasa (ecuación núm. 
1 l ) ,  también es un captor del radical hidroxilo y del 
singulete de oxígeno. Los metales de transición 
hierro y cobre intervienen en muchas reacciones 
de generación de radicales libres de oxígeno. 
Quizá por esta razón, a lo largo de la evolución se 
han creado proteínas destinadas a transportarlos 
y almacenarlos como la ferritina y la transferrina 
para el hierro y la ceruloplasmina y la albúmina 
para el cobre. Muchas proteinas, pero sobre todo 
la albúmina, pueden ser captoras de radicales 
libres de oxígeno; en este proceso la proteína se 
transforma en una proteína anormal. Las proteí- 
nas modificadas por los radicales libres de oxíge- 
no son degradadas a una velocidad mayorque las 
proteinas normales por enzimas proteoliticas, por 
lo que esta actividad es considerada "suicida". 

Una vez producido el daño molecular, existe un 
quinto nivel de defensa que consiste en la repara- 
ción. La mayor parte de las moléculas del organis- 
mo sufren un recambio constante, por lo cual son 
periódicamente reemplazadas con lo que puede 
desaparecer el daño. En el caso del material 
genético, los radicales libres de oxígeno son capa- 
ces de provocar rupturas en la cadena del DNA y 
aun de inducir mutagénesis, pero existen meca- 
nismos enzimáticos de reparación que permiten 
restablecer la información genética. Se ha calcu- 
lado que, en promedio, pueden ocurrir 1000 casos 
de ataques oxidantes al DNA por célula por día en 
el organismo humano. La importancia de los me- 
canismos de reparación del DNA es evidente en 
algunos errores congénitos del metabolismo. Por 
ejemplo, en el síndrome de Bloom, en el que existe 
una deficiencia congénita de la enzima DNA- 
ligasa 1, no se reparan las cadenas rotas y esto 
resulta en inestabilidad genética y aumento del 
riesgo de cáncer. En el xeroderma pigmentoso, la 
deficiencia genética estriba en la enzima que 
elimina las bases de timina modificadasen el DNA, 
con el resultado de una hipersensibilidad a la luz 
solar y una mayor incidencia del cáncer de piel. 

Papel de los radicales libres de oxígeno en 
patofisiología 

Fagocifosis. La descarga respiratoria de los 
fagocitos activados no llena una necesidad ener- 
gética, sino que está dirigida a la producción de 
metabolitos deoxígeno, algunos deellos verdade- 
ros radicales, destinados a destruir a las bacterias 
invasoras fagocitadas, gracias a su poderosa ac- 
tividad oxidante (ecuaclones núms. 3 a 9, figura 9). 
Una defensa tan eficiente debe tenerun precio, ya 
que las mismas moléculas bactericidas O,-, H,O,, 
OH., OCI- y 'O,* pueden producirdañoen el mismo 
ambiente en que los fagocitos actúan. En efecto, 
la infección está comunmente asociada a la infla- 
mación y este último tipo de daño puede estar 
relacionado no sólocon las fuerzas atacantes sino 
también con la actividadde las célulasdefensoras. 
La descarga respiratoria y la producción primaria 
del radical anión superóxido está catalizada por 
una enzima de la membrana de los fagocitos, la 
NADPH-oxidasa, que se activa con la fagocitosis. 
La importancia biológica de la NADPH-oiidasa se 
pone de manifiesto en la enfermedad congénita 
granulomatosis crónica, cuyas víctimas sufren de 
infecciones graves y recurrentes debido a que 
esta enzima es funcionalmente defectuosa. 

Inflamación. Los fagocitos activados liberan 
también ácidos grasos insaturados a partir de los 
fosfolípidos, probablemente por activación de una 
fosfolipasa latente. La liberación de ácido araqui- 
dónico en particular, determina su utilización en 
las vías de la ciclooxigenasa y de la lipooxigenasa 
que dan lugar a la formación de prostaglandinas, 
tromboxanos, leucotrienos y otros derivados, to- 
dos los cuales son promotores de la formación de 
radicales libres de oxígeno. En conjunto promue- 
ven la vasodilatación, la agregación plaquetaria y 
la leucotaxis, con lo que el proceso se vuelve 
autosostenido. Como hay ataque a las membra- 
nas celulares, se produce necrosis y liberación al 
medio de los radicales libres de oxígeno que 
pueden despolimerizar rápidamente el ácido 
hialurónico y la colágena del espacio intercelular. 
Además, losfagocitos liberan enzimas proteoliticas 
que contribuyen al ataque de las estructuras 
intercelulares. El efecto benéfico de la aplicación 
experimental de la superóxido-dismutasa bovina 
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directamente sobre los tejidos inflamados o inyec- 
tada en las articulaciones inflamadas por la 
osteoartritis, inclinan a pensar que el radical anión 
superóxido es parte importante del mecanismo 
inflamatorio. Es más, se ha demostrado que el 
radical anión superóxido puede movilizar el hierro 
de la ferritina y el peróxido de hidrógeno puede 
liberar el hierro de la hemoglobina con lo que 
aumenta el potencial de formación del radical 
hidroxilo, mucho más agresivo y peligroso que el 
propio superóxido. 

Lipoperoxidación. Los fosfolípidos de las mem- 
branas contienen una gran cantidad de ácidos 
grasos polinsaturados, muy vulnerables a la 
peroxidación, ya que los enlaces dobles carbono- 
carbono debilitan la unión carbono-hidrógeno del 
átomo decarbonovecino. El radical hidroxilo (OH.), 
al atacarlosácidos grasos insaturados, sustrae un 
átomo de hidrógeno y crea un nuevo radical orgá- 
nico (iniciación) (figura 10A). 

Este radical orgánico es estabilizado por un 
rearreglo interno que produce un dieno conjuga- 
do, el cual reacciona rápidamente con 0, para dar 
un radical peroxilo o dioxilo (figura 10B). 

H H H H H H H  H H H H H H H  -c-c=c-c-c=c-c- - -c-c=c-c-c=c-c- + 
H H H H ' H  

H2° 

\OH' 
A 

Figura 10. A 

B 
Figura 10. B 

El radical hidroxilo(0H-). al atacarun ácidograso insaturado, 
sustrae un átomo de hidrógeno y crea un nuevo radical 
oraánico (centrado en el átomo de carbono).Por un rearreqlo 
inferno, se produce un dieno conjugado que p e d e  reaccioñar 
con oxigenomolecular paradar un radical peroxilo(odioxilo) 

El radical lipoperoxilo puede atacar a un lipido 
vecino, sustrayendo un átomo de hidrógeno para 
producir un hidroperóxido y un nuevo radical (pro- 
pagación) (figura 1 AA). Los hidroperóxidoslipídicos 
son estables en estado puro, pero en presencia de 
metales de transición se descomponen, dando un 
radical alcoxilo (figura 11 B). 

A 
Figura 11. A 

B 
Figura 11 9 

Figura 11. A (arriba): el radical peroxilo puede atacar a un 
lípidovecino, sustrayendo un átomo de hidrógeno para dar un 
hidroperóxido y un nuevo radical orgánico (propagación del 
daño). B (abajo)' los hidroperóxidos lipldicos son estables 
pero en presencia de metales de transición (hierro o cobre). 
se descomponen dando un radical alcoxilo (propagación del 
daño) . 

Tanto los radicales peroxilos como alcoxilos 
estimulan la reacción en cadena al sustraer áto- 
mos de hidrógeno de otros lípidos (propagación). 
Es posible que el singulete de oxígeno 'O,* sea 
también un iniciador de la reacción de lipoperoxi- 
dación, sobre todo en presencia de pigmentos 
orgánicos. Esto sucede in vivo en el ojo de los 
mamíferos, en el cloroplasto y en los pacientes de 
porfiria. Se hacomprobadoque la hepatotoxicidad 
producida por el tetracloruro de carbono, el 
halotano, la isoniacida y la bleomicina, tiene como 
unode sus factores importantes la lipoperoxidación. 

La reacción de los complejos metálicos con los 
lipoperóxidos genera una amplia serie de produc- 
tos que a su vez pueden ser dañinos para la célula. 
Entreellos se encuentran epóxidos, gases (etano, 
pentano, etileno), aldehidos (4-hidroxi-transno- 
nenal, malondialdehido). Algunos de estos pue- 
den reaccionar con las proteínas de las membra- 
nas produciendo interconexiones entre ellas, 
inactivando asi receptores membranales y enzi- 
mas como la glucosa-6-fosfatasa y la ATPasa de 
Na' y K'. 

Isquemia-reperfusión. Un tejido isquémico su- 
fre hipoxia o aun anoxia por un período de tiempo 
más o menos prolongado, por lo que es difícil 
visualizar qué papel pueden jugar los radicales de 

Gac Méd Méx Vo1.132 No. 2 191 



oxigeno en la patofisiología de este proceso. La 
isquemia de por si, si es prolongada, producirá 
daño tisular y muerte celular. Pero en muchas 
situaciones clínicas una parte importante del daño 
ocurre cuando hay reperfusión del órgano o del 
tejido, es decir, cuando el oxígeno molecular re- 
gresa con la restitución parcial o total de la circu- 
lación sanguínea. Este tipo de daño debe denomi- 
narse, porlo tanto, postisquémico ode reperfusión 
(quizás más acertadamente, de reoxigenación). 

La fuente de los radicales libres de oxígeno en 
estos casos es la enzimaxantina-oxidasa. Esta es 
sintetizada y existe en prácticamente todos los 
tejidos como una xantina-deshidrogenasa que 
cataliza la siguiente reacción: 

(13) 
Xantina + H,O + NAD-> ácido úrico + NADH + H+ 

Cuando el aporte de oxígeno a un tejido dismi- 
nuye por interrupción parcial o total del flujo san- 
guíneo, la producción de ATP disminuye y se 
elevan los iones de Ca2+ en el citoplasma. Estos 
activan una proteasa que convierte, en forma 
irreversible, alaxantina-deshidrogenasaenxantina- 
oxidasa. Es posible que en este proceso interven- 
ga también la oxidación de grupos tioles (-SH) 
esenciales para la actividad dela deshidrogenasa. 
Al mismo tiempo, la degradación del ATP resulta 
en una acumulación tisular de hipoxantina. Si en 
este momento aumenta el flujode oxigeno al tejido 
dañado, la xantina-oxidasa cataliza la siguiente 
reacción: 

(14) 
Xantina + H,0 + 2 0,- ácido úncn + 2 0; +2 H+ 

En consecuencia, en un tejido isquémico ocu- 
rren dos cambios importantes: aparece una activi- 
dad enzimática nueva (la xantina-oxidasa) y se 
acumula uno de sus sustratos (xantina). El otro 
sustrato, el oxígeno molecular, sólo aparece du- 
rante la reperfusión. De aqui que el daño produci- 
do por la formación excesiva del radical anión 
superóxido y, como corolario, del peróxido de 
hidrógeno y del radical hidroxilo, tiene lugar preci- 
samente después del restablecimiento de la circu- 
lación sanguínea (figura 12). 

En animales experimentales, gran parte del 
daño postisquémico puede ser evitado por medio 
de la administración intravenosa de la enzima 

superóxido-dismutasa o con el tratamiento previo 
del animal con alopurinol, un inhibidordelaxantina- 
oxidasa, o también con el tratamiento con dimetil- 
sulfóxido, un captor de radicales hidroxilos, todo lo 
cual apoya la secuencia descrita anteriormente. 

I ATP 

XANTI NA- 
DESHIDROGENASA 

1 
PROTEASA 

1 
XANTINA-OXIDASA 
7 02; 

o2 

- R E P E R F U S I ~ N  - 
Figura 12. Mecanismo propuesto para la producción del anión 
superóxido en tejidos u órganos sometidos a-isquemia y 
reperfusión.La mismaxantina-oxidasa conviertela hipoxantina 
en xantina (Véase la reacción Núm. 14). 

lmplicaciones médicas 

Oxígenoterapia. La superficie alveolar del pul- 
món humano, calculada en 120 m2, y su gran 
volumen capilar, hacen de este órgano el más 
"aeróbico" del organismo. En los animales experi- 
mentales como la rata y el conejo, la exposición a 
una atmósfera de 100% de oxigeno es mortal en 
menos de 72 horas, pero si se expone al animal 
primero a una atmósfera de 85% de O, durante 
siete días, la mayoría resiste la exposición subse- 
cuente a una atmósfera de 100% de O,. En los 
animales adaptados a la hiperoxia, se encontró 
que la actividad específica de la superóxido- 
dismutasa había aumentado. El examen de los 
tejidos pulmonares indica que las células del 
endotelio capilarson las másdañadas, presentán- 
dose además edema intersticial, necrosis de célu- 
las endoteliales y epiteliales, e infiltrado inflamato- 
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rio. Gran parte del daño puede adjudicarse a la 
formación excesiva de radicales de O, en la 
hiperoxia, con la consecuente invasión de células 
fagocitarias y amplificación del daño por la libera- 
ción de radicales y de intermediarios del proceso 
inflamatorio. 

Durante la gestación, las actividades de la 
superóxido-dismutasa, de la glutatión-peroxidasa, 
de la catalasa y de la glucosa-6-fosfato deshidro- 
genasa van aumentando progresivamente en el 
pulmón fetal, en preparación para la hiperoxia del 
nacimiento. Los prematuros sometidosa oxígenote- 
rapia por padecer de membranas hialinas, sufren 
de insuficiencia respiratoria crónica que va mejo- 
rando con el tiempo y que es debida, probable- 
mente, al ataque tisular por los radicales libres de 
oxígeno. 

Las insuficiencias respiratorias y otros padeci- 
mientos que requieren oxigeno a presiones supe- 
riores a la normal (oxígeno hiperbárico), represen- 
tan una paradoja terapéutica, ya que la hiperoxia 
provocará más daño pulmonar. Por esto debe 
sugerirse el aumento gradual de la concentración 
de oxigeno y el uso de enzimas como la superóxido- 
dismutasa y ia catalasa o de captores de radicales 
de oxigeno como el dimetilsulfóxido y el manitol, 
para contrarrestar los efectos de los radicales 
libres de oxigeno. 

Trasplante de órganos. Un órgano tomado de 
un cadáver, puede ser C O ~ S ~ N ~ ~ O  en frío durante 
horas en un estado de isquemia hasta el momento 
en que es implantado y reperfundido en el recep- 
tor. Este órgano sufrirá invariablemente el ataque 
descrito en el párrafo de isquemia-reperfusión, 
con la consecuente liberación de radicales libres 
de oxigeno y pérdida transitoria o definitiva de su 
capacidad funcional. En trasplantes experimenta- 
les, se ha visto que el administrar alopurinol al 
donador de un trasplante renal. mejora su función 
y sobrevida en el receptor. Como la técnica de 
trasplante se irá incrementando en el futuro, la 
investigación en el área del bloqueo de la forma- 
ción de radicales libres de oxígeno durante la 
reperfusión rendirá frutos apreciables. 

Infarto del miocardio. En la oclusión espontá- 
nea aguda de una arteria coronaria, se produce 
una zona de isquemia y de infarto del miocardio. 
Cuando se trata quirúrgicamente el estrechamien- 
to progresivo de estas arterias, es necesario indu- 

ciruna cardioplejfa, durante la cual se produce una 
isquemia global. Experimentalmente se ha visto 
que la presencia de superóxido-dismutasa y de 
catalasa en el líquido de perfusión aumenta las 
posibilidades de recuperación funcional del ventrí- 
culo izquierdo, En el infarto experimental por liga- 
dura de ia arteria coronaria izquierda (rama des- 
cendente anterior) del perro durante una hora, 
seguida de la reperfusión in  vivo durante cuatro 
horas, la zonade infartofue2.5veces menoren los 
animales tratados previamente con alopurinol. Si 
se inyectaba superóxido-dismutasa intravenosa- 
mente antes de la reperfusión, la zona de infarto 
era casi cinco veces menor que en los animales no 
tratados. Al mismo tiempo, los controles mostra- 
ban un aumento de 300% en el contenido de 
xantina-oxidasa en el miocardio. 

El hecho de que el daño tisular se extienda 
durante el periodo de reperfusión, es decir cuando 
el oxígeno regresa a los tejidos, se conoce como 
la "paradoja del oxígeno". Todos los datos experi- 
mentales y clínicos indican que esta paradoja se 
debe a la formación de radicales libres de oxigeno 
y que la terapéutica debe estar dirigida a evitar su 
formación o a acelerar su desaparición. 

Carcinogénesis. Es conocida la habilidadde las 
radiaciones ionizantes de estimular el desarrollo 
del cáncer. Parte del daño puede radicar en la 
absorción directa de energía por el DNA con la 
consecuente alteración de su estructura. Sin em- 
bargo, la mayor parte de la radiación es absorbida 
por el agua que, por representar el 70% de un 
organismo, resulta sersu principal blanco y condu- 
ce a la formación de radicales libres de oxígeno. El 
ataque de estos radicales y sus derivados al DNA 
y a otras partes de la célula puede ser la base del 
cáncer inducido por las radiaciones. 

La teoría de la carcinogénesis en dos etapas, la 
iniciación y lapromoción, explicaalgunasobserva- 
ciones que implican a los radicales libres de oxíge- 
no en este proceso. Así, por ejemplo, algunos 
promotores tumorales como los ésteres del forbol 
son activadores muy efectivos de la descarga 
oxidativa de los fagocitos. Esta activación de los 
fagocitos también resulta en la liberación de una 
mezcla compleja de citocinas entre las que se 
encuentra un factorclastogénico (fraccionadordel 
DNA) difusible. El daño al DNA producido por los 
radicales libres de oxígeno, por el factor 
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clastogénico o por otros mediadores de la inflama- 
ción puede activar oncogenes o inactivar genes 
supresores de tumores (p53). Experimentalmente 
se ha visto que la acción de los promotores puede 
ser contrarrestada por la administración simultá- 
nea de antioxidantes como la superóxido-dismutasa, 
la vitamina E, el p-caroteno y otros. 

Comoevidencia indirectaadicional del papel de 
los radicales libres de oxígeno en la carcinogénesis 
se tiene la asociación conocida entre el cáncer y 
diversos padecimientos genéticos e inflamatorios 
crónicos. por ejemplo, la colitis ulcerativa y el 
mayor riesgo de desarrollar adenocarcinoma del 
colon, la cirrosis hepática y el carcinoma hepatoce- 
Mar, la ataxia telangiectasia, la anemia de Fanconi 
y el síndrome de Bloom (todos los cuales presen- 
tan un metabolismo anormal del oxigeno) y una 
mayor incidencia del cáncer. Sin embargo, no hay 
evidencias concluyentes directas de que los radi- 
cales libres de oxigeno sean los factores principa- 
les en la iniciación o en la promoción del cáncer. 

Sistema nervioso. El oxígeno hiperbárico, utili- 
zado en la gangrena, la esclerosis múltiple y en 
combinación con la radioterapia, provoca toxici- 
dad aguda en el sistema nervioso central humano 
y en consecuencia, convulsiones. Se ha mencio- 
nado que la oxígenoterapia de los prematuros 
puede provocar fibroplasia retrolental y hemorra- 
gias intraventriculares. Uno de los mecanismos de 
defensa del sistema nervioso es la alta concentra- 
ción de ácido ascórbico, obtenida por mecanismos 
específicos de transporte en el plexo coroides y en 
las neuronas, lo que concentra el ácido ascórbico 
en el liquido cefalorraquídeo y en el tejido nervioso 
más de diezveces por encima de las concentracio- 
nes plasmáticas. Cuando por efecto de un trauma 
o de un accidente vascular, el tejido nervioso se 
pone en contacto con sangre, hay liberación de 
hierro y estimulación de la producción de radicales 
hidroxilos (OHo), y esto puede sobrepasarla capa- 
cidad antioxidante del ácido ascórbico. La isque- 
mia cerebral seguida de la reperfusión estimula la 
lipoperoxidación, probablemente porliberación de 
iones metálicos intracelulares, y los productos de 
la lipoperoxidación probablemente dañan a las 
células circundantes. Como la vitamina E (a- 
tocoferol) es liposoluble y se concentra en el 
interior hidrofóbico de las membranas celulares, 
también actúa como un antioxidante en el proceso 

de la lipoperoxidación. Los prematuros tienen ba- 
jos niveles plasrnáticos de vitamina E y se ha visto 
que su suplementación disminuye la severidad de 
la fibroplasia retrolenticular producida por ia 
oxígenoterapia. 

En la variedad familiar de la esclerosis lateral 
amiotrófica (enfermedad de Lou Gehrig) se ha 
encontrado una mutación en el gen que codifica la 
síntesis de la superóxido-dismutasa citosólica 
(Cu"1Zn"). Esto sugiere que el flujo de metaboli- 
tos reactivosdel oxígeno, generados apartirdelos 
neurotransmisores, debe ser destoxificado local- 
mente por antioxidantes generados en el propio 
sistema nervioso, tales como la superóxido- 
dismutasa. 

El gen de la superóxido-dismutasa citosólica 
reside en el cromosoma 21, de ahí que en el 
síndrome de Down o trisomía 21, se encuentre 
elevada la producción de esta enzima. Paradójica- 
mente, lejos de ser una mayor protección contra 
los radicales libres de oxígeno, esta sobredosis 
genética de la enzima produce daño cerebral, 
quizás debido a su capacidad de generar peróxido 
de hidrógeno (H, 0,) que a su vez da origen al 
radical hidroxilo (OH-), sumamente reactivo. Esta 
mayor actividad enzimática puede originar altera- 
ciones de elementos estructurales y funcionales 
responsables de la neurotrasmisión y por lo tanto 
contribuira la apariciónde lasanomalíasneurobioló- 
gicas propias de esta enfermedad. 

Oxido nítrico (NO). Se ha comprobado que la 
actividad vasodilatadora del factor reiajante deri- 
vadodel endotelio se debeen realidada la produc- 
ción de óxido nítrico a partir de la L-arginina por la 
enzima óxido nítrico-sintasa. El óxido nítrico es un 
radical libre gaseoso y ha resultado ser un impor- 
tante mediador en la reactividad del músculo liso 
de los vasos sanguíneos, en la regulación de la 
respuesta inmune y como neurotransmisor en el 
cerebro y en el sistema nervioso periférico. La 
óxido nítrico-sintasa es una enzima inducible en 
los neutrófilos, que al ser, activados producen 
radicales libres de oxigeno capaces de combinar- 
se con el NO. para dar sustancias mucho más 
tóxicas queel propio NO tales comoel peroxinitrito 
(OONO.) que se descomponeen el radical hidroxilo 
y el radical NO,-. De este modo, la producción 
excesiva de óxido nítrico puede causar daño a 
nivel celular y tisular. 
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Introducción 

Esta breve revisión se refiere a la otra cara de 
la moneda. A las ventajas que resultan de la 
presencia de radicales libres en determinadas 
células y sitios del organismo, lo que redunda en 
una mejor adaptación y una mayordefensa de un 
organismo como el humano a su hábitat natural. 

Los radicales libres y los procesos oxidativos 
hacen su aparición con los primeros organismos 
anaerobios. Algunos efectos biológicos de los 
radicales libres se han identificado como benéfi- 
cos al coadyuvar en la defensa del organismo, de 
todos ellos quizáel másconocido es la destrucción 
de microorganismos patógenos como resultado 
de la fagocitosis. 

Existen en general dos formas por las cuales 
son destruidos tales agentes: las oxidativos y las 
no oxidativos, siendo estos últimos los proceso 
que se identificaron inicialmente. Ambos mecanis- 
mos entran en juego a partir de la unión de 
organelos llamados lisosomas a las vacuolas ce- 
lulares, lugaren donde se encuentran los microor- 
ganismo~ previamente fagocitados, formando así 
el fagolisosoma. 

El fagolisosoma tiene en su interior diversas 
enzimas lisosomales que al activarse degradan 
macromoléculas. El pH óptimo para la acción de 
estas enzimas es ácido; el medio ácido a su vezes 
el resultado del bombeo de iones de hidrógeno al 
interior del fagolisosoma. 

Los mecanismos oxidativos partícipes en la 
destruccióndeagentes patógenos porla fagocitosis 
son acompañados del incremento en el consumo 
de glucosa y oxígeno, lo que en conjunto se 
identifica como "estallido respiratorio". Hay que 
recordar que el fagocito en reposo por lo general 
utiliza la glucólisis anaerobia como principal vía 
para el metabolismo de los carbohidratos y como 
fuente de energia; sin embargo, durante la activi- 
dad fagocitica, el fagocito utiliza de manera pre- 
ponderante la ruta de la hexamonofosfato (tam- 
bién conocida como vía de las pentosas o del 
fosfogluconato, o vía oxidativa directa de la gluco- 
sa), como fuente de energía; esto causa un incre- 
mento de hasta cien veces el consumo de oxíge- 
no, en comparación con el estado en reposo de 
dicha célula. Cuando el fagocito utiliza la ruta de la 
hexamonofosfato, juega un papel clave la enzima 

NADPH-oxidasa (nicotinamida adenina dinu- 
cleótido fosfato deshidrogenasa), que al asociar- 
se a receptores de superficie celular, se activa 
durante el proceso de la fagocitosis. Esta enzima 
reduce al oxígeno normal, para formar un radical 
libre, el anion superóxido, por la incorporación de 
un electrón; así, el anión superóxido tiene un elec- 
trón no apareado o impar y es altamente reactivo. 

NADPH-OXIDASA 
20, + NADPH + HXt--------> 20; t NADPH++ 2H' 

El anión superóxido rápidamente es convertido 
a peróxido de hidrógeno, debido a la acción de la 
enzima superóxido dismutasa (SOD). Desde hace 
tiempo se le asignó al peróxido de hidrógeno , la 
principal actividad bactericida; sin embargo, hasta 
el momento, las evidencias aportadas no son del 
todo convincentes, pues algunas bacterias anaero- 
bias y facultativas lo descomponen con rapidez 
mediante la acción de catalasas y peroxidasas; 
dichas enzimas también están presentes en las 
células fagocíticas, protegiéndolas de la actividad 
tóxica del peróxido de hidrógeno. 

El peróxido de hidrógeno es a su vez convertido 
en ión hipoclorito (OCI-), compuesto que exhibe 
una poderosa acción microbicida. Dicho paso está 
catalizado por la enzima mieloperoxidasa (MPO), 
contenida en los gránulos primarios o acidofílicos 
de los fagocitos, los cuales representan aproxima- 
damente el 5% del peso celular. 

Otra forma tóxica del oxígeno es el radical 
hidroxilo (-OH), producto de la reacción del peróxido 
de hidrógeno con el ión superóxido.' 
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Efectos biológicos 

Esta situación paradójica, al disponer de espe- 
cies tóxicas del oxígeno, debe haber representado 
un importante paso durante las etapas iniciales de 
la evolución de los organismos aeróbicos, al mis- 
mo tiempo que se sacaba partido al aprovechar al 
oxígeno molecular como el gran aceptor terminal 
de electrones durante la cadena respiratoria. Es 
de suponerse lógico que tales formas de vida 
temprana desarrollaran simultáneamente un efec- 
tivo sistema defensivo para hacer frente a aumen- 
tos en la poza de radicales libres tóxicos, deriva- 
dos del oxígeno. Esto llevó a generar todo un 
arsenal de antioxidantes, cuyos principales meca- 
nismos de acción son: a) la eliminación directa de 
los radicales libres, o las moléculas generadoras 
de radicales libres, tales como: la superóxido 
dismutasa, la catalasa, la glutatión-peroxidasa y la 
tioredoxina; b) el bloqueo de los radicales libres 
por una combinación directa con ellos: como el 
tocoferol, los carotenoides y el ácido ascórbico; c) 
el secuestro de metales mediante un proceso de 
quelaclón, metales que pueden servircomo impor- 
tante efecto, lo logran algunas proteínas como la 
lactoferrina, la ceruloplasmina y la transferrina. 
Consecuentemente lavida aeróbicaestá acompa- 
ñada de un verdadero cerco, ocasionado por un 
estado oxidativo persistente, en donde la supervi- 
vencia de la célula está determinada porun estado 
de equilibrio entre los estados reactivos del oxíge- 
no y los antioxidante~.~ 

Merece mención especial otro agente oxidante 
que en la actualidad está cobrando un gran inte- 
rés: el óxido nitrico, que al poseer un electrón no 
apareado, se le considera como un radical libre. El 
óxido nítrico es sintetizado a partir del aminoácido 
L-arginina, por un grupo de enzimas pertenecien- 
tes a la familia de las óxido sintetasas. En los 
neutrófilos, el interferón gammaes un activadorde 
esta vía, la cual entonces puede ser puesta en 
acción por el factor de necrosis tumoral alfa, el 
proceso requiere de la tetrahidrobiopterina como 
cofactor. Paradójicamente, en los macrófagos 
humanos no se ha demostrado la existencia de la 
tetrahidrobiopterina, por lo que se supone que 
estas células no producen óxido nítrico, sin embar- 
go hay evidencia de su formación en monocitos, 
macrófagos alveolares, neutrófilos y células aje- 

nasal sistema retículo endotelial, tal como hepato- 
citos, musculatura y endotelios vasculares, entre 
  tras.^ 

El óxido nitrico no sólo es un importantecompo- 
nente de la inmunidad no específica, se trata en 
realidad de un potente mediador con efectos 
pleiotrópicos, de tal suerte mencionaremos algu- 
nas de sus acciones en diferentes sistemas del 
organismo. 

Sistema cardiovascular 

La síntesis de óxido nítrico por el endotelio 
vascular, es responsabledeunarespuestavasodi- 
latadora, esencial para la regulación de la presión 
y flujo sanguíneo. El descubrimiento de la existen- 
cia de un sistema endógenovasodilatador permite 
comprender como compuestos como la nitroglice- 
rina y el nitroprusiato de sódio, fármacos extensa- 
mente reconocidos por su eficacia clínica, actúan 
después de su conversión a óxido n í t r i~o .~  

El óxido nitrico también tiene efecto inhibidor 
sobre la agregación plaquetaria, por un mecanis- 
modependientede GMP-cíclico, en sinergiacon la 
prostaciclina. Además, el óxido nítrico producido 
por las plaquetas actúa por sí mismo como un 
mecanismode regulaciónqueinhibe la agregacion 
plaq~etaria.~ 

Sistema nervioso 

Quizá lo más interesante es la evidencia de que 
el óxido nitrico juega un papel importante en los 
procesos que dan lugar a la memoria: se ha 
demostrado, que la inhibición de la síntesis del 
óxido nitrico in vivo, impide los procesos de apren- 
d i ~ a j e . ~  Al óxido nítrico se le ha asociado con otras 
funcionesfisiológicascomo la visión, la olfación, la 
conducta. En el sistema nervioso periférico el 
óxido nítrico también puede contribuir en la trans- 
misión sens~r ia l .~ 

En experimentos hechos en tubo digestivo, 
usando ratas como modelo, el óxido nitrico es 
mediador de algunas formas de relajación de la 
musculatura, incluyendo la dilatación del estóma- 
go y la adaptación a incrementos de la presión 
intragástrica. Es por eso, que tanto en tubo diges- 
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tivo como en el sistema cardiovascular, el efecto 
dilatador es crucial para la función correcta en 
estos  órgano^.^,^^ 

Otro ejemplo del papel del óxido nítrico como 
vasodilatador y neurotransmisor lo constituye el 
mecanismo de erección peneana, en el cual una 
baja en las concentraciones del óxido nítrico po- 
dría causar impotencia, en tanto que un exceso 
podría llevar a un estado de priapi~mo.~ 

Sistema inmune 

El papel del óxido nítrico inicialmente se definió 
mejor en modelos animales, sin embargo en fe- 
chas recientes se ha empezado a acumular expe- 
riencia en humanos. La participación del óxido 
nítrico en el sistema inmune, es único, porque es 
inespecífico, y produce daño a cualquier célula o 
patógeno, a diferencia de los anticuerpos o linfo- 
citos T citotóxicos, que para actuar, primero re- 
quieren de un reconocimiento específico del agen- 
te extrano para poder destruirlo. 

En contraste a la sintetasa del óxido nitrico en 
células del endotelio vascular o sistema nervioso, 
la sintetasa del óxido nítrico inducible en los 
fagocitos se produce en grandes concentracio- 
nes, las necesarias para matar o inhibir el creci- 
miento de muchos patógenos, incluyendo bacte- 
rias, hongos y parásitos 

Particularmente es efectivo contra agentes de 
vida intracelularobligada (micobacterias, leishma- 
n i a ~ ) ~  y recientemente se ha descrito un efecto 
bloqueador sobre la replicación viral. 

Hace más de un siglo, Fehlsein mostró que se 
podía inducir cierto grado de resistencia al desa- 
rrollo de algunas neoplasias, mediante el uso de 
productos bacterianos. Este fenómeno se asoció 
a la activación de macrófagos, y actualmente hay 

evidencia de que se estarían empleando mecanis- 
mos relacionados con la producción del óxido 
nítrico. 

Perspectivas 

Cada vez es más clara la participación del óxido 
nítrico y diversos radicales libres en los mecanis- 
mos de la inflamación, lo cual es importante, si 
consideramos a ésta, como la reacción del orga- 
nismo ante la invasión de agentes patógenos, la 
presencia de substancias antigénicas, o el daho 
físico; dando por resultado un incremento del flujo 
sanguíneo, una elevación en las concentraciones 
de oxigeno y glucosa, así como la presencia de 
células inmunocompetentes en el sitio de la agre- 
~ ión.~ .~ . " '  De igual manera es evidente la creciente 
importancia de estos compuestos en el manteni- 
miento de la homeo~tas is .~~ 
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IV. Enfermedades relacionadas con la acción de los 
radicales libres 

Silvestre Frenk' 

Relacionadas, todas. lnducidaso intermediadas 
por ellos. demostrativamente sólo unas cuantas. 
Discurrir acerca de sus posibles papeles patogé- 
nicos, fácil, y además académicamente muy grati- 
ficador. Asirlos, incorporarlos al razonar y actuar 
médico cotidiano, cuestión aún harto enredosa. 

Esto último, transcurridos casi 95 años desde 
que Gomberg reconociera a los radicales libres 
orgánicos como entidades fisico-químicas clara- 
mente definidas; de más tarde haber difundido 
Michaelis el concepto de la participación de radica- 
les libres como intermediarios en ciertas reaccio- 
nes bioquímicas; y al cabo de casi 30 años de la 
proposición, entonces revolucionaria, de que la 
hepatotoxicidad del tetracloruro de carbono obe- 
decía a una reacción mediada por estos radica- 
les,' la que desde entonces dió pie a las nociones 
en que se sustenta la sesión de hoy. 

En efecto, los radicales libres son especies 
químicas de extrema reactividad, producidas con- 
tinuamente en el interior de las células, ya sea 
como mecanismos fisiológicos, o como subproduc- 
tos accidentales de variados procesos metabólicos, 
y que difunden al través de las membranas celula- 
res. Cuando las tasas de formación de estos 
radicales rebasan a losmecanismos antioxidantes 
normales, ocjrre oxidación molecular desmedida, 
de consecuencias potencialmente letales para las 
células o a la larga, del organismo en ter^.^ 

Esto, en teoría. Establecer con seguridad la 
magnitud de la participación de los radicales libres 
en la patogenia de enfermedades todavía resulta 
extremadamente difícil, en virtud de su cortisima 
vida media y su naturaleza porfugazcasi intangible. 
Resulta pues casi imposible medirlosdirectamentein 
vivo, particularmenteparafinesclinicos. Recúrrese 
por ahora a procedimientos indirectos, centrados 
principalmente en la medición de los productos 
terminales de las reacciones de los radicales libres 
con lipidos, proteinas y el ácido desoxirribonu- 

cléico, y limitada aquélla a la sangre, la orina y el 
aire expirado. Brevemente reseñados, algunos de 
estos procedimientos son los  siguiente^.^ 

Espectrometría de la resonancia de la rotación 
(espín) de electrones. De hecho, es ésta la unica 
técnica analítica que mide directamente a los 
radicales libres, y comienza a seraplicada a mues- 
tras de tejidos humanos obtenidos ex vivo, como 
por ejemplo para la detección de una señal atribui- 
da a un radical peroxilo generado en lipidos del 
cérvix uterino. In vivo, si bien aún no factibles en 
seres humanos, se aplican diversas técnicas cata- 
logadas como de atrapamiento, ya sea generando 
aductos con mayor estabilidad y vida media, o 
bien, midiendo productos no radicales formados, 
sin intervención de algún sistema enzimático, por 
células, organelos y órganos perfundidos, ante el 
ataque de radicales hidroxilo sobre ciertos com- 
puestos aromáticos. Sólo información semicuanti- 
tativa puede esperarse de estos indicadores de la 
producción de radicales. 

Medición de productos de peroxidación lipídica. 
Como aquí lo ha mostrado ya el doctor Huberman, 
la peroxidación de Iípidos es un complejo proceso, 
en el cual los ácidos grasos no saturados en los 
fosfolipidos de las membranas celulares reaccio- 
nan con oxígeno para producir hidroperóxidos 
lipidicos. La reacción comienza con la abstracción 
de un átomo de hidrógeno de un ácido graso por 
parte de un radical, y continúa con un proceso en 
~ a d e n a . ~  

A pesar de que su rápida degradación hace 
dificil la medición precisa de los hidroperóxidos, la 
lipoperoxidación constituye el patrón de oro cuan- 
do setrata de probarel papel de los radicales libres 
en algún tipo de daño celular. Explicable el vasto 
conjunto de técnicas analíticas para apreciarla, 
algunas de ellas actual o potencialmente aplica- 
bles a la clínica. Entre ellas destacan las siguien- 
tes: 

Academico honorario Instituto Nacional de Per3atrla. 
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dirección INP, lnsurgentes Sur No. 3700 C. Insurgentes Cuicuilco, 04530 Mexico. D.F. 
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- Precisamente la medición directa de hidropne- 
róxidos totales o de sus clases específicas; 

- Elanálisis de compuestos que reaccionan con 
ácido tiobarbitúrico. Representa por ahora el 
método más sencillo y popular, cuando es 
usado como indicador de lipoperoxidación y 
de la actividad de radicales libres en muestras 
biológicas. Se basa en la reacción del tiobar- 
biturato con malonildialdehído, producto éste 
entre otros, del desdoblamiento de los hidro- 
peróxidos, formándose así un aducto colorido 
susceptible de ser medido directamente, aun- 
que por su mayor sensibilidad son preferibles 
procedimientos fluorométricos o cromatográ- 
ficos. A menos que el malonildialdehído se 
encuentre en gran concentración, no es un 
indicador muy útil. 

- Más promisoria resulta la determinación de 
otros aldehídos procedentes de la lipoperoxi- 
dación, particularmente el 4 - hidroxinonenal, 
compuesto que por sí mismo es citotóxico, 
susceptible de ser medido con cromatografía 
líquida a elevada presión con detección 
ultravioleta. 

- Medición de hidrocarburos volátiles en el aire 
expirado, principalmente etano y pentano, res- 
pectivamente derivados de los hidroperóxidos 
de los ácidos grasos no saturados de las 
series omega-3 y omega-6. Aunque no invasi- 
vo, por complicado este análisis resulta bas- 
tante molesto para los pacientes. 

- Determinación de compuestos fluorescentes 
dela lipoperoxidación. Estos incluyen molécu- 
las fluorescentes producidos por enlaces cru- 
zados entre malonil-dialdehido y grupos amino 
primarios, que dan lugar a aminoiminopropen, 
bases Schiff, y la lipofuscina, o sea, el produc- 
to final de la destrucción oxidativa de lípidos y 
su enlace cruzado con proteínas y otros com- 
puestos que llevan grupos amino. Se trata de 
métodos muy sensibles para medir la pero- 
xidación, si bien en etapas tardías de este 
proceso. 

En resumen, aun queda mucho por aprender 
acerca del procedimiento ideal para valorar 
lipoperoxidación. Por ahora, se recomienda para 
tal efecto combinar varios de estos métodos, si 

bien es de dudar que de la confrontación de 
múchos malos surja uno bueno. 

Otra serie de indicadores miden los productos 
de daño oxidativo a proteínas y al desoxirribonu- 
cleico. Como en el caso de los hidroperóxidos de 
Iípidos, en el mejor de los casos proveen datos 
semicuantitativos acerca de su presencia en algu- 
nos fluídos orgánicos. En tanto se encuentren 
métodos para medir la actividad de los radicales en 
el seno de los tejidos en que tiene lugar, ha de 
tenerse cuidado en seleccionaraquellos que infor- 
men acerca del o de los supuestos mecanismosde 
daño. Sólo en esta forma puede aspirarse a esta- 
blecer correlación entre los índices de producción 
de los radicales y las manifestaciones clínicas, y 
así entender su posible asociación. 

Exámenes como los aquí bosquejados han 
venido dando lugar a una creciente lista de entida- 
des patológicas o hasta fisiológicas como el enve- 
jecimiento, efectiva o potencialmente debidas a la 
acción de variados radicales libres. La relación 
comprende desde aterosclerosis, los estados de 
isquemia-reperfusión, diabetes mellitus y su com- 
ponente microangiopático, las lesiones inflama- 
torias, articulares, renales o neurológicasde orden 
autoinmunológico o toxicológico, hasta la carcino- 
génesis, pasando por la displasia bronco-pulmonar 
o la fibroplasia retrolental del recién nacido prema- 
turo, la desnutrición proteínico-energética tipo 
cuasiorcory la enfermedad porradiación ionizante4 

(cuadro 1). A fuer de modelos hipotético-reales 
para facilitar la comprensión de los mecanismos 
patogénicos básicos, se hace breve mención de 
dos de estas entidades. 

Cuadro l. Entidades clínicas supuestamente 
asociadas a radicales de oxígeno 

(Tomado de Referencia 4) 

Aparato cardiovascular 
Aterosclerosis 
Cardiomiopatia alcohólica 
Id. por adriamicina 

Estados de isquemia - reperfusión 
Accidente cerebrovascular 
Infarto miocárdico, arritmias 
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Trasplante de visceras 
Artritis 
Congelación 

Lesiones inflamatorias de orden inmunológico 
Glomerulonefritis idiopáticas o 
membranosas 
Vasculitis por virus de hepatitis B o por 
medicamentos 
Artritis reumatoide 

Sobrecarga de hierro 
Hemocromatosis idiopática 
Dietaria (en Bantús) 
Talasemias y otras anemias crónicas 
hipertransfundidas 
Alcoholismo 

Otras hemopatías 
Drepanocitosis 
Anemia de Fanconi 
Saturnismo 
Favismo 
Malaria 
Farmacológicas 

Carcinogénesis 
Radiaciones ionizantes 

Accidentales 
Radioterapia 

Syndromes diabéticos 
Deficiencias n u t r i a s  

Cuasiorcor 
Alcoholismo 
Enfermedad de Keshan (selenio) 

Envejecimiento 
Aparato respiratorio 

Contaminantes oxidantes (O,, NO) 
otros (SO, ) 

Humo de tabaco 
Hiperoxia 
Displasia broncopulmanar 
Enfisema 
Neumoconiosis 
Asbestosic 
Bleomucinosis 
Intoxicación por paracuat 

Aparato digestivo 
Hepatopatia endotóxica 
Id. por hidrocarburos halogenados 
(CC,,, halotano) 
Pancreatitis aguda 
Gastritis por antiinflamatorios 
no esteroideos 

Sistema nervioso 
Enfermedades de Parkinson y Alzheimer 
Lipofuscinosis, ceroidosis 
Neurotoxinas 
Esclerosis múltiple 
Lesión cerebro-vascular hipertensiva 

Riiión 
Nefrotoxicidad por aminonucleósido 
Síndrome nefrótico autoinmune 
Intoxicación por metales pesados 

Ojo 
Fibropiasia retrolental 
Catarata 
Hemorragia intraocular 
Retinopatia fótica 

Piel 
Radiación actinica 
Lesión térmica 
Algunas porfirias 
Dermatitis por contacto 

Músculo 
Algunas miodistrofias 

Aterosclerosis 

Contrario a las nociones mas en boga y más 
asequibles al vulgo, en la cascada de fenómenos 
que a la larga resulta en lesión de la íntima vascu- 
lar, no intervienen principalmente las lipoproteínas 
naturales de baja densidad, sino formas químicas 
modificadas por oxidación de la molécula que 
normalmente es reconocida por los receptores de 
aquellas, o sea la apolipoproteina B, por radicales 
peroxilo y alcoxilo, a su vez generados por el 
desdoblamiento de hidroperóxidos de ácidos 
grasos poliinsaturados de las membranas celula- 
res. Oxidada así su apolipoproteína, las lipopro- 
teínas de bajas densidad evaden al estricto control 
ejercido por los receptores fisiológicos, para en 
vez de por éstos, ser reconocidas y atrapadas por 
rnacrófagos. Cargados éstos entonces con coles- 
terol y ésteres de colesterilo, se tornan en "células 
espumosas", que migran al espacio ~ubendotelial.~ 

Gac Méd Méx Vo1.132 No. 2 -- - 



Pero a su vez, las lipoproteínas oxidadas de 
baja densidad contienen otros productos de la 
peroxidación lipídica, particulannente los aldehídos 
conocidos como hidroxalquenales, antes mencio- 
nados, capaces de difundirse desde el sitio origi- 
nal del ataque por radicales, y al actuar como 
citotoxinas, deirritar lacapa decélulasendoteliales 
y asi contribuir también al desarrollo de las lesio- 
nes ateroscleróticas. Entre otros efectos, se inhibe 
la relajación de las células musculares lisas, me- 
diadas por el factor relajante endotelial, o sea el 
ahora tan de moda óxido nítrico; se provoca una 
cadena de respuestas inmunes; se liberan proteí- 
nas con acción quimiotáctica sobre monocitosy de 
crecimiento de los mismos, y adhesinas; ocurren 
también trastornos de la homeostasis de eicosa- 
noide, y agregación excesiva de plaquetas. Es 
decir, todo el proceso de aterogénesis pudiera ser 
visualizado como consecuencia de la peroxidación 
de lipoproteínas. Si esta hipótesis resultara co- 
rrecta, representaría la ateroesclerosis no sólo la 
primera enfermedad humana reconocida como 
causada por radicales libres, sino además, pre- 
venible en grado significativo. 

Sin duda, resultará más fácil su prevención 
mediante compuestos antioxidantes que tratar de 
interferir con la generación de radicales o metabo- 
litos reactivos. En efecto, los ácidos grasos 
poliinsaturados se ven protegidoscontra la peroxi- 
dación por toda una gama de antioxidantes. El 
principal de ellos viene a ser el alfa-tocoferol, del 
cual alrededor de siete moléculas se encuentran 
en cada partícula de lipoproteína de baja densi- 
dad. Estos antioxidantes compiten con la peroxida- 
ción en cadena al barrer con los radicales lipidicos 
peroxilo. El conocimiento detallado de esta 
interacción in vivoen seres humanos, seguramen- 
te será la base, como ya dijimos, de la prevención 
racional de la aterosclerosis. 

Prematurez 

Pasemos ahora a la vertiente opuesta del hu- 
mano transcurrir, la del niño recién nacido prema- 
turo. Al menosen elcarnpode la pediatría, posible- 
mente haya sido éste aquel en que por primera 
vez, hace ya cuarenta años, se demostrara que la 
admin~stración de oxígeno en elevada concentra- 

ción, además de salvar vidas pudiera también 
ocasionar graves daños. Al paso del tiempo, se ha 
venido reuniendo evidencia de que los radicales 
oxigenados libres se hallan involucrados en la 
patogenia de los tres principales padecimientos 
del niño prematuro sobreviviente, a saber, la 
retinopatia. la neumopatía crónica y la hemorragia 
intraventricular, Las tres comparten como trastor- 
no básico la excesiva fragilidad de las células 
endoteliales, que conduce a daño capilar y hemo- 
rragia. Para explicar esta secuencia patogénica, 
se postula que en el niño que nace con peso bajo, 
la capacidad destoxificante de los mecanismos 
antioxidativos naturales de defensa de las células 
endoteliales se ve rebasada por las excesivas 
tasas de generación de radicales de oxigeno y 
metabolitos oxigenados reactivos7 

En el caso de la displasia bronco-pulmonar. 
esto parece obedecer primaria, si bien no exclusi- 
vamente, a la exposición directa del pulmón inma- 
duro a elevadas concentraciones de oxígeno; en 
tanto que en la retinopatía y la hemorragia intra- 
ventricular, la producción excesiva de radicales 
ocurre durante la reperfusión después de períodos 
de hipoxia. 

En una investigación reciente conducida en 
recién nacidos con muy bajo peso, se ha echado 
mano de la antes mencionada reacciónde malonil- 
dialdehído con tiobarbiturato, en sangre del cor- 
dón umbilical y periódicamente en la periférica, 
como indicador de la concentración de productos 
de la peroxidación de Iípidos; y de la actividad de 
la glutatión peroxidasa y de vitamina E, como 
paradigmas de actividad antioxidante. La concen- 
tración de malonildialdehído exhibe correlación 
con el número de días en que los pacientes 
estuvieron sujetos a oxigenoterapia y apoyoventi- 
latorio bajo presión positiva. Los niños que a la 
postre desarrollaron neumonía crónica, además 
de ser los de más breve gestación, de menor peso 
y de mayores requerimientos de oxígeno, mostra- 
ron, en la sangre del cordón, concentraciones muy 
significativamente más altas de malonildialdehído, 
y más bajas de vitamina E y glutatión peroxidasa, 
que los prematuros que no sufrieron displasia 
broncopulmonar, y éstos que los recién nacidos 
normales tomados como te~ t i go .~  

Como ha quedado dicho, la medición de malo- 
nildialdehído no es un método muy sensible de 
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actividad de radicales, ya que se requiere que ésta 
sea muy alta paraque seeleve laconcentración de 
aquella en el suero. Asíocurrióen esta serie, lo que 
refuerza la conclusión de que quienes desarrolla- 
ron neumopatía crónica habían estado expuestos 
in útero a muy altos niveles de actividad de radica- 
les. 

Ya se ha señalado que como los correspon- 
dientes sistemas enzimáticos maduran a lo largo 
de la gestación, el sfatus antioxidante del niño 
prematuro aún es pobre al momento del parto. 
Como consecuencia, sus pulmones seven pobre- 
mente dotados para resistir el embate de la 
oxígenoterapia. Además, los niños que fueron 
víctimas de neumopatía crónica, no mostraron la 
habitual casi triplicación de las concentraciones 
plasmáticas de vitamina E que durante la primera 
semana devida exhiben los recién nacidos norma- 
les, que la obtienen del ca lo~t ro .~  

Estas y otras 0bSe~ac ione~ de las que hoy no 
hablo, delinean el papel de los antioxidantes en la 
prevención de los daños ocasionados porel emba- 
te de los radicales libres. Pero por virtud de los 
corto circuitos intelectuales que ya conocemos, de 
la verdad ha surgido el mito y de éste el timo. A los 
adictos a ingerir robustos suplementos de antioxi- 
dantes (alfa-tocoferol, selenio, beta-caroteno, ácido 
ascórbico), recordémosles, a guisa decaveat, que 
estos son agentes redox, antioxidantes sí en las 
cantidades quedeellos contiene una alimentación 
equilibrada, pero en potencia violentamente 
prooxidantes y autooxidantes, como es el caso de 

una megadosis de vitamina C en presencia de 
hierro ca ta l í t i~o .~~ 

Dichas historias, la de los radicales libres, la de 
la actual antioxidantomanía, reviven aquella frase 
de Fernando Pess6a: "De todas maneras, vivirme 
ha hecho mucho daño". 

Referencias 

Slater TF. Necrogenic action of carbon tetrachloride in 
the rat a speculative mechanism based on activation. 
Nature 1966;299:36-40. 
Halliwell B. Free radicals and antioxidants: a personal 
view. Nutr Rev 1994; 52:253-265. 
Holley AE, Cheeseman KH. Measuring free radical 
reactions in vivo. Brit Med Bull 1993;49:494-505. 
Halliwell B, Gutteridge JMC. Free radicals in biology 
and medicine. 2a ed. Oxford: Clarendon Press. 1989:418. 
Esterbauer H,WagG, Puhl H. Lipid peroxidation and its 
role in atherosclerosis. Brit Med Bull 1993;49:566-576. 
Gey KF. Prospects for the prevention of free radical 
disease, regarding cancer and cardiovascular disease. 
Brit Med Bull 1993;49:679-699. 
Lindman JHN, van Zoergen-Grobben D, Schrijver J. 
Thetotalfreeradicaltrapping abilityofcord blood plasma 
in preterm and term babies. Pediatr Res 1989:26:20-24. 
lnder TE, Graham P, Sanderson K, Taylor BJ. Lipid 
peroxidation as a measureofoxygen freeradical damage 
in the very low birthweight infant. Arch Dis Child 
1994;7O:F107-111. 
Phillips BL. Franck LS, Greene H. Vitamin E levels in 
prematureinfantsduringand afterintravenous multivitamin 
supplementation. Pediatrics 1987;80:680-683. 
Herbert V. Does mega-C do more good than ham, or 
more harm than good? Nutr Today 1993;28:28-32. 

Gac Méd Méx Vo1.132 NO. 2 207 




