SIMPOSIOS

Los radicales libres.
Beneficios y Problemas

Enrique Pifia-Garza*

l. Introduccion

Pocos casos en la historia de la medicina han
tenidounimpactotan profundoconrespuestastan
polifacéticas como el ocurrido a consecuencia del
conocimientode los radicaleslibresperse y de su
influencia en los seres vivos. Los trabajos de este
simposio ofrecen un panorama de su repercusion
en la medicina.

Un radical libre es una entidad quimica con un
electron desapareado. La tendencia espontanea
de los electrones localizados en los atomos y
moléculas es a la formacion de parejas, por lo
tanto, la existencia de un electrén sin pareja, tal
como aparece en losradicaleslibres, hace a dicha
entidadquimicamuy inestable, extraordinariamente
reactiva y de vida efimera. Consecuencia de la
inestabilidady reactividadde losradicales libres es
su enorme capacidad para combinarse, inespeci-
ficamenteen lainmensamayoriade los casos, con
la diversidadde moléculasintegrantesde la estruc-
tura celular: carbohidratos, lipidos, proteinas, aci-
dos nucléicosy derivadosde cadauno de ellos. A
su vez, la combinacién 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 eiemplomas conocido y repetido
seaelde lalipoperoxidacion,en el cual los radica-
les libres reaccionan con los lipidos insaturados
(con dobles ligaduras) de las membranas celula-
res: la reaccion de un radical libre en el sitio de un
doble enlace de un &cido graso da lugar a la
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formaciénde dos fragmentosde acido graso, cada
uno de los cuales, a su vez es un radical libre con
capacidad de atacar el doble enlace de otro acido
graso, para formar dos nuevos radicales libres, y
asi, sucesivamente, en una tipica reacciéon en
cadena, deteriorar funcionalmente la membrana
celular.

En un principio, las reaccionesen las que par-
ticipan los radicales libres estuvieron fuera del
ambito de la biologia y la medicina, pero fueron
bien conocidos por profesionistasinteresados en
los siguientes campos: destruccién por radiacio-
nes, preservacion de alimentos, combustion, in-
dustria del hule y de la pintura. Mas adelante se
reconocidlapresenciade losradicaleslibresenlas
células, asf como laimportanciade las reacciones
delos radicales libresenla bioquimicanormal y en
algunos casos patolégicos. La evidencia de que
algunos compuestos toxicos, el tetracloruro de
carbono y el paraquat, producen sus efectos toxi-
cos al ser convertidos en radicales libres por las
células, difundiélaidea de que los radicaleslibres
eran agentes nocivos para el organismo. En la
actualidadse disponede una visibn mas equilibra-
day realista. Los radicaleslibres son: 1) produci-
dos continuamentecomo un productodel metabo-
lismo normal de cada célula; 2) inactivados conti-
nuamente por un conjunto de mecanismos, unos
enzimaticos 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
pareceser particularen cadaestirpecelular; 4) de-
sempefian en ciertas estirpes celulares una fun-
cién para la mejor adaptaciéondel organismo a su
habitat; 5) elevan su concentracion'fisiolégica", y
pueden producir importantes alteraciones, como
consecuencia de la administracién de algunos
agentes quimicos, entre los que se incluyencam-
bios bruscos en la disponibilidad de la presion
parcial de oxigeno tisular; 6) disminuyen su con-
centracion "fisiol6gica"en algunostejidos, lo cual
tambiénpuede acarrearimportantesalteraciones
funcionales.Enlosdos tiltimosincisos,elaumento
o la disminucién en la poza de radicales libres,
podré ocurrirpor alteracionesen su formacion, en
su eliminacién o una combinacién de ambas.
Parafinalizarlaintroduccion,y no obstanteque
lo hace Frenk en la parte {V de este trabajo, una
nota de cautelasobre el uso de atrapadoreslibres

paramejorar la salud. La ateroesclerosis, algunos
canceresy elenvejecimientosonunaterciade una
enorme lista de problemas fisiol6gicosy padeci-
mientos que de algunamanerase han asociadoa
unaelevada pozatisular deradicaleslibres (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 atrapadoresde radi-
cales libres para alargar la vida y prolongar el
estado de salud. Baste recordarque en el sindro-
me de Down ocurre una sobreexpresion de la
enzima superéxido dismutasa, responsable de la
desapariciondelradicallibre super6xido; seignora
si la baja en la poza de radicales libres celulares
tienerelaciénconla sintomatologiapresenteenla
enfermedad anotada. Requerimos de mas infor-
macion y estudio antes de proponer recomenda-
ciones no probadasy eventualmentecontraprodu-
centes.

Il. Laimportanciameédica
de los radicales libres de oxigeno

Alberto Huberman*

Introduccién

La frecuenciade la utilizaciondel oxigeno en la
medicinaclinica no debe impedirnos estar alertas
ante el hecho de que, paraddjicamente, tiene
propiedadestéxicas. Los efectos toxicos del oxi-
geno se conocen desde hace varias décadas,
sobre todo por los estudios bioquimicos. Mas
recientemente, los fisi6logos y los clinicos han
apreciado su importancia en todos los sistemas
biolégicos y las investigaciones en este terreno
han revelado que, practicamente, todas las
subespecialidadesmédicastienen que vercon los
efectos del oxigeno y sus derivadosactivos (radi-
cales libres).

La formacion del sistema solar, incluyendo la
Tierra, tuvolugarhaceunos4600 millonesde afios
(m.a.). La atmdsfera primitiva de la tierra era de
tipo reductor, pues estaba compuesta por CO,
Q0, H,0yN conmenorescantidadesdeH,, NH,
y CH.  Se considera que la vida surgi6 esponta-
neamente hace unos 3500 m.a. con organismos
simples que no tenian necesidad de utilizar el
oxigeno molecular para sus funciones metabdli-
cas (anaerobiosis). La aparicion de células capa-
cesde efectuarel proceso de la fotosintesis (algas
cianoficeas monocelulares) hace unos 2600 m.a.
permitié la acumulacién lenta de oxigeno molecu-
lar ©) enlaatmosfera.Solodespués, hace unos
1300 m.a., comenzaron a desarrollarse los orga-
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nismos aerdbicos, capaces de utilizar el oxigeno
molecular para extraer una mayor cantidad de
energiade los nutrimentosque son oxidadosen el
ciclo de Krebs despuésde haber sido transforma-
dos en acetilcoenzima A. Los electrones y los
hidrogeniones productos de dichas oxidaciones,
terminanpor ser captados por el oxigeno molecu-
lar que es el Ultimo aceptor de la cadena respira-
toria mitocondrial.La reducciéndel oxigeno mole-
cular da lugar a la formaciénde dos moléculasde
agua, totalmenteinocuas, mientras que partedela
energiaderivadade laoxidaciondelosnutrimentos
es captada en forma de ATP (figura 1).
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Figura 1. Esquema de la oxidacian da los nutrimentos por la
via final coman del ciclo de Krebs y la cadena respiratoria
mitocondrial. Consumo de O, liberacian de CO, y H,0, y
produccién de ATP.

Losprocesosmetabdlicosdelarespiraciony de
la fosforilacion oxidativa constituyeronuna gran
ventaja evolutiva que facilit6 la multiplicaciény la
diversificacion de los eucariotos monocelulares y
pluricelulares.Por estarazon, se hace dificilacep-
tar que ese mismo oxigeno sea una molécula
toxica con efectosdeletéreossobre diversos siste-
mas biol6gicos.

Evidencias de la toxicidad del oxigeno

Algunas de las evidencias de la toxicidad del
oxigeno son las siguientes: 1) el respirar100% de
oxigeno es letal para la rata y para el conejo en
menosde 72 horas; 2) loshumanosreciénnacidos
sometidos a oxigenoterapia prolongada sufren
lesiones retinianas (fibroplasiaretrolental) y pul-
monares; 3) la rata sometidaa 100% de oxigeno
y 5 atmoésferas de presion (oxigeno hiperbérico),
sufre convulsiones, lo que indicatoxicidad a nivel
del sistema nervioso central; 4) en humanos, la
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exposicion a 100% de oxigeno a presiéon normal
produce al cabo de seis horas dolor en el pecho,
tos e irritacionde la garganta; si se prolonga esta
exposicion, aparece dafio alveolar manifestado
por edema, atelectasias, esputo sanguinolentoy
cianosis; mas adelante hay muerte del epitelio
alveolary fibrosisirreversible;5) en los sindromes
de isquemia-reperfusion (infarto del miocardio,
choquecirculatorio trasplantede érgano), el dafio
tisular se extiendey agravaprecisamentedurante
lareperfusion,es decir, con el regresodel oxigeno
altejido afectado; 6) las células humanas en cultivo
son mas susceptibles a las radiacionesionizantes
en presencia del oxigeno que en su ausencia.

Todos estos datos han llevado a la conclusion
de que la toxicidaddel oxigeno y la de sus deriva-
dos, juega un papel primordial en las lesiones
celularesytisularesproducidasen unagranvarie-
dad de procesos patofisiol6gicos.

£Qué causa el efecto toxico del oxigeno?

En 1954, RebeccaGershmany Daniell. Gilbert
propusieron gque la mayor parte de los efectos
dafiinos del oxigeno podian ser atribuidos a la
formacionderadicaleslibresde oxigeno,yaquela
velocidad de inactivacion de las enzimas por el
oxigenoen los organismos aerébicoses demasia-
do lenta y limitada para explicar la velocidad de
aparicion de los efectos toxicos, ademas de que
muchasenzimas no son afectadaspor el oxigeno.

Naturaleza de los radicales libres

Loselectronesdelos a&tomosy delasmoléculas
ocupan regiones del espacio denominadas orbi-
tales. Cada orbital s6lo puede contener dos elec-
trones como méximo. Cuandoen un orbital exter-
no hay un solo electrén, se dice que este Ultimo no
esti apareado. Se llama radicala cualquierespe-
cie atdmica o molecular que tenga uno o mas
electronesno apareados, esdecir,unnimerototal
impar de electrones. Por ejemplo, el 4&tomo de
hidrégeno (H) y los iones de los metales de
transicién hierro, cobre y manganeso.

Los pares de electronesde cada orbital tienen
un giro o rotacién sobre su eje opuesto entre si




(antiparalelo).El giro electrénico (spin) esun vector
que representa el campo magnéticoinducido por
larotacién,de talmaneraque un parde electrones
con giro opuesto anulareciprocamentesu campo
magnético. Un aporte de energia quimica, luminosa
o térmica ouede romper este acoplamiento elec-

formacnon
tropic Han ugar a la de un, radica
que'tendrd BR e magnétice netd igual a |

del electrén no apareado remanente (figura 2).

A B

Figura 2. A: en cada orbital atémico s6lo puede haber un par
de electrones con giro opuesto y vectores magnéticos
antiparalelos. B: un electrén no apareado

Los radicales son generalmentemuy reactivos
y buscan con avidez completarsu par electrénico.
Esto puede lograrse mediante unareaccion entre
dos radicales, con lo cual ambos dejan de serlo
(terminacién),o bien, sustrayendoun electrén de
otra molécula, misma que se convierte entonces
en un radical (propagacion).Este Ultimo mecanis-
mo puede dar lugar a reacciones en cadena, es
decir, a la extensién del dafio inicial.

Naturaleza radical del oxigeno molecular

El oxigenomolecular(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
electronessimultdneamenteen las reacciones en
lascuales interviene,puestoque un donadorde un
par de electrones cede necesariamente un par
antiparalelo(figura 3). Por esta razén, el oxigeno
sé6lo puede interveniren reaccionesunivalentesy
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-
cién en su sitio activo, puesto que éstos son
capacesde aceptary de donar electrones Unicos.
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Figura 3. Estructura electronicadel oxigenomolecular (O,) A:
representacion convencional. B: representaciénreal enla que
aparece un electrén no apareado por cada atomo de oxigeno
(birradical). C: representaciénde los vectores magnéticos de
los electrones no apareados del oxigeno Noétese que son
paralelos.

La mayor parte del oxigeno utilizado por el
organismo humano es reducido a agua por la
acciéndel complejo citocromo-oxidasa(citocromo
a + g de la cadena respiratoria mitocondrial,
segun la siguiente reaccion global:

O, + 4 H+ + 4 g-mmee> 2 H,0 ™M

Enrealidady por las razones expuestas ante-
riormente, estareducciénse hace en cuatropasos
univalentes:

e- e-+2H e-+H e-+ H*

O —>=0,~-> H,0,---> OH +tH O-—->H2 (2

(En la férmula anterior, ' = electrén, H* =
hidrogenién,O-, =radical anién superdxidoo radi-
cal superoxido, H,0, = perdxidode hidrégeno,OH
= radical hidroxilo, H,0 = agua).

Estos intermediarios quedan unidos al sitio
activo de la citocromo-oxidasay no se difunden al
resto de la célula, en condicionesnormales.

Radicales libres derivados del oxigeno

Cuando la molécula de oxigeno acepta un
electrén, se convierte en un radical con carga
negativa, el anién superdxido. Este se representa
con el signo negativo de la carga aniénicay un
punto que indicaque se trata de unradical y que,
por lo tanto, contieneun electrénno apareado (en
la literatura puede representarse sin el punto): O,
mientras que la estructura electrénica del orbital
externo del anién superéxido se representa asi
(figura 4):
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Figura4. A: estructuraelectrénicadel radicalanién superdxido
{O,) Notesequeel oxiaenohasufrido unareduccionunivalente
por captacién de un electrén, pero sigue siendo un radical
pues tiene un electrén no apareado. B: peréxido. En la
siguiente reduccién univalente se obtiene peréxido de
hidrégeno, que ya no es un radical, pues en cada orbital hay
dos electrones de giro antiparalelo.

El segundo producto de la reaccion (2), H,0,,
no es realmente un radical, pero su importancia
estribaen que porcaptacion de un electrény deun
proton puede dar lugar a la formacién de una
molécula de agua y a un radical hidroxilo, OH,
cuya estructura electrénica se representa en la
figura 5.

Figura §. Estructura electrénica del radical hidroxilo que se
produce en la siguiente reduccién univaiente a partir del
Deréxido.

Por otro lado, el oxigeno molecular puede ab-
sorber energia (22 kcallmol) y convertirseen una
moléculasumamentereactiva, el singulete de O,
representado graficamente como '0,* y cuya es-
tructura electronicase representaen la figura 6.

Figura6. El singulete '0_* (ilamado asi porque su espectrose
caracteriza por daruna sola sefial), noes realmenteunradical
ya que los dos electrones no apareados se han unido:
formando un parantiparalelo. Es sumamenteinestable y muy
reactivo.
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Por absorcion de otras 15 keal/mol, este sin-
gulete puede convertirse en otro, representado
graficamente como '0,** cuya vida es efimeray se
convierte rapidamente en el singulete 'O,*. Su
estructura electrénicase presentaen la figura 7.

Figura 7. El singulete 'O,** tampoco es un verdadero radical,
puesto que uno de sus electrones ha invertido su airo v ahora
el par es antiparalelo. También essumamente inestabley muy
reactivo.

Debe notarse que en la formacion de los
singuiletes no hay adicion de electronessino que
se tratarealmente de redistribuciénde los mismos
en el dltimo orbital.

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

0X {GENO
NOLECULAR
+ ENERG{A Oy + ELECTRONES
22 KeAl~ N
Io, 0,5 RADICAL ANION
| SUPEROX1DD
* —1 E"
= -2 H*
15 KcaL *;
t,0, PEROXIDO DE
| HIDROGEND
Y/ i
|I2D -— - —1¢E
o |
0y OH  RADICAL
HIDROXILO

Figura 8. Resumendelos cambios que puede sufrirel oxigeno
molecular estable por reducciones univalentes sucesivas o
por captacion de energia.
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Produccién bioldgica de radicales libres de
oxigeno

Anién superéxido. Una pequeriaproporciondel
Q utilizado en la respiraciénmitocondrialescapa
como superoxido (1-2% del O total consumido).
Quizasla fuente masimportantede producciénde
radicalessupero6xidoin vivo seala descarga respi-
rat orl @ (aumento subito del consumo de oxigeno)
de las células fagocitarias activadas por contacto
consustanciaso particulasextrariasal organismo.
Enlas membranascitoplasmicas de estas células
se encuentraun complejo enzimaticodenominado
NADPH-oxidasa que cataliza la reaccién Num. 1
de la figura 9, con la siguiente estequiometria:

20, + NADPH + H*-—-->2 O, + NADP + 2 H* (3)
NADPH-oxidasa

La presenciaen el citoplasmadel fagocitode la
enzimasuperoéxidodismutasa, produce la siguien-
te reaccion

superoxido-dismutasa

20, +2H ——>0,+ H,0, @

FEMBRANA
CELULAR -

Figura 9 Formacion de radicales de oxigenobactericidas en
¢ interiordeunacelulafaaocitariavmecanismosde~roteccion
citoplasmicos. —-—-— = reaccion; ataque; =====> difusion

Los fagocitos contienen también una mielo-
peroxidasa, que utiliza el poder oxidativo del
peroxidode hidrégeno(H,0,) para transformarlos
halogenuros en hipohalogenuros, segun las si-
guientesreacciones:

mieloperoxidasa
H,0, + Cl - ~--eemeemeee >0ClI+H,0 (5)
OCl + H,0; >Cr+H,0+'0," (6)

Como se puedevisualizarenlas reacciones(3)
a (6), el aumento del consumo de oxigeno en la
descarga respiratoriade los fagocitos esta desti-
nado a produciruna gran cantidad de metabolitos
de oxigeno, como el radical anién superoéxido, el
peréxido de hidrégenoy el singulete de oxigeno.
que tienen alte poder bactericida, aun cuando no
todos sean estrictamenteradicaleslibres.

Radical hidroxilo. El peréxido de hidrogeno
(H,0,) formado enlareaccion (4), apesardenoser
en si mismo un radical, tiene importanciavital, ya
gue en presencia de los metalesde transicionCu*
o Fe?*dalugaralareaccionde Fenton (descritaen
1894):

H,O, t Fe? ------ > Fe* + OH + OH )
con la producciéndel radical hidroxilo (OH ). Por
otro lado, el radical anién superéxido alimenta la
producciénde Fe? y por lo tanto, la reaccion de
Fenton, segun el siguiente esquema:

Fe* + O, >Fe” +0, (8)

El conjunto de las reaccionesdescritas, o sea,
la dismutaciéndel radical anién superdxido @ _
que produce peréxidode hidrégeno (4), el cual, a
suvez, sedescomponeenel radicalhidroxilo(OH)
conintervenciéndel Fe?+y laregeneraciénde este
Gltimo por medio del radical anién superéxido,
constituye el ciclo de Haber-Weiss:

Fe?/Fe*
O, +H,0, >Q +OH-+OH (9
La coexistencia del radical anién superéxido
(0,) y de perdxido de hidrégeno (H,0,) en un
medio biol6gicoque inevitablementecontienehie-
rro, es peligrosisima, ya que el radical hidroxilo
(OH) formado, es un oxidante extremadamente
reactivo que interacciona con casitodas las molé-
culas que se encuentran en los organismosvivos,
a velocidades sélo limitadas por la velocidad de
difusion .
Singulete de oxigeno. Como el singulete de
oxigeno ('0,*) no tiene electronesno apareados,
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no esrealmenteunradicalde oxigeno,pero por su
gran reactividad e intervencién en muchas reac-
ciones en las que participa el oxigeno molecular,
es incluido aqui. Se forma sobre todo cuando
algunos pigmentos biol6gicos son iluminados en
presencia de oxigeno, por ejemplo, la clorofila, el
retinal, las flavinas y las porfirinas Tiene una gran
capacidad oxidante frente a muchas moléculas
bioldgicas, sobre todo los lipidos de las membra-
nas. Ademas, tiende a formarse en grandes can-
tidades en los tejidos y érganos sometidos a las
radiacionesionizantes terapéuticas.

Defensas biolégicas contra los radicales
libres de oxigeno

La vida en presencia del oxigeno molecular
exige contar con una bateria multiple de defensas
contralos diversosradicaleslibres de oxigeno que
por un lado tiendan a impedir su formacioén y por
otro, los neutralicen una vez formados. Estas
defensas se efectlian en cinco niveles:

El primer nivel consiste en evitar la reduccion
univalente del oxigeno mediante sistemas
enzimaticos capaces de efectuar la reduccion
tetravalente consecutivasinliberarlos intermedia-
rios parcialmentereducidos. Estolo logracongran
eficiencia el sistema citocromo-oxidasade la ca-
dena respiratoria mitocondrial, responsable de
mas del 90% de la reduccion del oxigeno en el
organismo humano (figura 1 y ecuacion nim. 2).

El segundo nivel lo constituye la presenciade
enzimas especializadasen captar el radical anion
superoxido @)  Estas son las superoéxido-
dismutasas (SOD), metaloenzimasque catalizan
la dismutaciéndel radical anién superéxido para
dar oxigeno molecular y peréxido de hidrégeno
(Ecuaciéonnum. 4), con una eficienciatan grande
gue se acercaallimiteteéricodela difusion. Enlas
células de los organismos eucariéticos existen
dos. Una es citoplasmicay contiene un atomo de
Cu? y uno de Zn?+en su sitio activo. El &tomo de
cobre esreducidoa Cu®yreoxidadoa Cu?+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 contieneMn3+ensusitioactivo, lo querefuerza
la teoria del origen simbiético de la mitocondria.
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El tercer nivel de defensa esta dado por un
grupo de enzimas especializadasen neutralizaral
peréxidodehidroégeno. Entreellas estalacatalasa,
gue se encuentraenlosperoxisomas y que cataliza
la siguiente reaccién de dismutacion:

catalasa
H,O, + H,0, HO+O0 (10)
y Ias perOX|dasas que catallzaﬁ la reduccion del
peréxido de hidrégenopor diversosdonadoresde
electrones. En los mamiferos, la glutatién-peroxi-
dasa (una enzima citoplasmica que contiene
selenio, Se) es la méas importante, ya que cataliza
la siguiente reaccion:

glutation-peroxidasa
2 GSH + H,0; >GSSG+2H,0 (11
(donde GSH=glutatiénreducidoy GSSG- glutation
oxidado).

Por otro lado, la glutatién-reductasaconvierte
al glutationoxidado (GSSG) en glutatién reducido
(GSH) con intervencién del NADPH, impidiendo
asi que se agoten las reservas de GSH, segun la
siguiente reaccion:

glutation-reductasa
GSSG + NADPH + H* >2 GSH + NADP* (12)

En el cuartonivel, el radical hidroxiloproducido
en el ciclo de Haber-Weiss (ecuacion nam. 9)
puede ser neutralizado por la vitamina E o a-
tocoferol,que es un antioxidanteefectivoy que por
su hidrofobicidadse encuentra enlas membranas
biolégicasdonde su protecciones particularmente
importante. También la vitamina C oacidoascérbico
es un agente reductor o donador de electronesy
reacciona rapidamente con el radical anion
superoxidoy con el radical hidroxilo. También es
un captor del singulete de oxigeno y del acido
hipocloroso, poderoso oxidante generado en el
sitio de inflamacion.El &cido ascorbico es utilizado
in vivo como cofactor de las enzimas prolina-
hidroxilasa y lisina-hidroxilasa, involucradas en la
biosintesis de coldgenay de la enzimadopamina-
p-hidroxilasa que convierte la dopamina en
noradrenalina. Sin embargo, el acido ascorbico
puede reducir el Fe*+a Fe?+el cual, en presencia
de perdxido de hidrégeno puede estimular la
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formacion del radical hidroxilo por la reaccién de
Fenton (ecuacién nim. 7). Por este motivo, la
administraciénde acido ascorbico a pacientes con
sobrecarga de hierro puede producir reacciones
graves. El glutation (GSH), ademas de ser un
captor de peréxido de hidrégeno, como sustrato
de la enzimaglutation-peroxidasa(ecuacion nim.
11), tambiénes un captor del radical hidroxiloy del
singulete de oxigeno. Los metales de transicion
hierro y cobre intervienen en muchas reacciones
de generacién de radicales libres de oxigeno.
Quiza por estarazoén, alo largo de la evoluciénse
han creado proteinas destinadas a transportarlos
y almacenarlos como la ferritinay la transferrina
para el hierro y la ceruloplasminay la albimina
para el cobre. Muchas proteinas, pero sobre todo
la albumina, pueden ser captoras de radicales
libres de oxigeno; en este proceso la proteina se
transforma en una proteina anormal. Las protei-
nas modificadas por los radicaleslibres de oxige-
no son degradadasa una velocidadmayor que las
proteinas normales por enzimas proteoliticas, por
lo que esta actividad es considerada"suicida".
Unavez producidoel dafio molecular, existe un
quinto nivel de defensa que consisteenla repara-
cién. La mayor parte de las moléculasdel organis-
mo sufren un recambio constante, por lo cual son
periédicamente reemplazadas con lo que puede
desaparecer el dafio. En el caso del material
genético,losradicaleslibresde oxigeno son capa-
ces de provocarrupturas en la cadena del DNA y
aun de inducir mutagénesis, pero existen meca-
nismos enzimaticos de reparacion que permiten
restablecer la informacién genética. Se ha calcu-
lado que, en promedio,pueden ocurrir 1000 casos
de ataques oxidantes al DNA por célula por diaen
el organismo humano. La importancia de los me-
canismos de reparacion del DNA es evidente en
algunos errores congénitos del metabolismo. Por
ejemplo, en el sindrome de Bloom, en el que existe
una deficiencia congénita de la enzima DNA-
ligasa |, no se reparan las cadenas rotas y esto
resulta en inestabilidad genética y aumento del
riesgo de cancer. En el xeroderma pigmentoso, la
deficiencia genética estriba en la enzima que
eliminalasbasesde timinamodificadasenel DNA,
con el resultado de una hipersensibilidada la luz
solary una mayor incidencia del cancer de piel.
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Papel de los radicales libres de oxigeno en
patofisiologia

Fagocitosis. La descarga respiratoria de los
fagocitos activados no llena una necesidad ener-
gética, sino que esta dirigida a la produccién de
metabolitos deoxigeno, algunosde ellos verdade-
ros radicales, destinadosa destruira las bacterias
invasoras fagocitadas, gracias a su poderosa ac-
tividad oxidante (ecuaclonesnims. 3a 9, figura9).
Unadefensatan eficiente debetenerun precio, ya
que las mismas moléculas bactericidasO,, H,0,,
OH:, OCI-y'0,* puedenproducirdafioenelmismo
ambiente en que los fagocitos acttan. En efecto,
lainfeccién estd comunmente asociadaa la infla-
macién y este Ultimo tipo de dafio puede estar
relacionadono sélocon las fuerzasatacantessino
también conlaactividadde las célulasdefensoras.
La descarga respiratoriay la produccién primaria
del radical anién superéxido esté catalizada por
una enzima de la membrana de los fagocitos, la
NADPH-oxidasa, que se activa con la fagocitosis.
Laimportanciabiolégicade la NADPH-oxidasa se
pone de manifiesto en la enfermedad congénita
granulomatosis crénica, cuyas victimas sufren de
infecciones graves y recurrentes debido a que
esta enzima es funcionalmente defectuosa.

Inflamacion. Los fagocitos activados liberan
también &cidos grasos insaturadosa partir de los
fosfolipidos,probablementepor activaciénde una
fosfolipasalatente. La liberacion de acido araqui-
donico en particular, determina su utilizacién en
las vias de la ciclooxigenasa y de la lipooxigenasa
que dan lugar a la formaciénde prostaglandinas,
tromboxanos, leucotrienosy otros derivados, to-
dos los cuales son promotoresde la formaciéonde
radicaleslibres de oxigeno. En conjunto promue-
ven la vasodilatacion,la agregacion plaquetariay
la leucotaxis, con lo que el proceso se vuelve
autosostenido. Como hay ataque a las membra-
nas celulares, se produce necrosisy liberaciénal
medio de los radicales libres de oxigeno que
pueden despolimerizar rapidamente el acido
hialurénicoy la colagenadel espaciointercelular.
Ademas, losfagocitosliberanenzimasproteoliticas
que contribuyen al ataque de las estructuras
intercelulares. El efecto benéfico de la aplicacion
experimentalde la superéxido-dismutasabovina

Gac Méd Méx Vol.132 No. 2




directamentesobrelos tejidos inflamadosoinyec-
tada en las articulaciones inflamadas por la
osteoartritis,inclinana pensar que el radicalanion
superoxido es parte importante del mecanismo
inflamatorio. Es méas, se ha demostrado que el
radical anién superéxidopuede movilizar el hierro
de la ferritina y el peréxido de hidrégeno puede
liberar el hierro de la hemoglobina con lo que
aumenta el potencial de formacion del radical
hidroxilo, mucho més agresivo y peligroso que el
propio superoxido.

Lipoperoxidacién. Los fosfolipidosde las mem-
branas contienen una gran cantidad de acidos
grasos polinsaturados, muy vulnerables a la
peroxidacion, ya que los enlaces dobles carbono-
carbono debilitan la unién carbono-hidrégenodel
atomodecarbonovecino. Elradicalhidroxilo (OH-),
alatacarlosécidos grasosinsaturados,sustraeun
atomo de hidrégenoy crea un nuevo radical orga-
nico (iniciacion) (figura 10A).

Este radical organico es estabilizado por un
rearreglo interno que produce un dieno conjuga-
do, el cual reaccionarapidamentecon O, para dar
un radical peroxilo o dioxilo (figura 10B).

HHHHHHH HHHHHHH
-C-C=C-C-C=C-C- —— -C-C=C-C-C=C-C- T Hy0
H H H H ' H
Nowr
A
Figura 10. A
HHHHHHH HHHHHHH
-g-C-C=C-C=C-C- —* -C-C-C=C-C=C-C-
H H HO H
%
0, 0
B
Figura 10. B

El radical hidroxilo (OH-), al atacar un acidograso insaturado,
sustrae un atomo de hidrégeno y crea un nuevo radical
oradnico (centrado en el &tomo de carbano).Por un rearreglo
interno, se produce un dieno conjugado que puede reaccionar
con oxigeno molecular para dar un radical peroxilo (o dioxilo)

El radical lipoperoxilopuede atacar a un lipido
vecino, sustrayendoun atomo de hidrégeno para
producirun hidroperéxidoy un nuevoradical (pro-
pagacion) (figural1A). Loshidroperéxidoslipidicos
son establesen estadopuro, peroen presenciade
metalesde transicion se descomponen, dando un
radical alcoxilo (figura 11B).
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Figura 11. A (arriba): el radical peroxilo puede atacar a un
lipido vecino, sustrayendoun atomo de hidrégeno paradarun
hidroperéxidoy un nuevo radical organico (propagacion del
dafio). B (abajo)' los hidroperdxidos lipldicos son estables
pero en presencia de metales de transicion (hierro o cobre).
se descomponendando un radical alcoxilo (propagacion del
dafio) .

Tanto los radicales peroxilos como alcoxilos
estimulan la reaccién en cadena al sustraer ato-
mos de hidrégeno de otros lipidos (propagacion).
Es posible que el singulete de oxigeno '0,* sea
también un iniciador de la reaccion de lipoperoxi-
dacion, sobre todo en presencia de pigmentos
organicos. Esto sucede in vivo en el ojo de los
mamiferos, en el cloroplastoy en los pacientesde
porfiria. Se hacomprobadoque la hepatotoxicidad
producida por el tetracloruro de carbono, el
halotano, laisoniaciday la bleomicina, tiene como
unode susfactoresimportanteslalipoperoxidacion.

La reaccion de los complejosmetélicoscon los
lipoperéxidos genera una amplia serie de produc-
tos queasu vez puedenserdafiinosparalacélula.
Entreellos se encuentranepoéxidos,gases (etano,
pentano, etileno), aldehidos (4-hidroxi-transno-
nenal, malondialdehido). Algunos de estos pue-
den reaccionarcon las proteinas de las membra-
nas produciendo interconexiones entre ellas,
inactivando asi receptores membranalesy enzi-
mas como la glucosa-6-fosfatasay la ATPasa de
Na*y K.

Isquemia-reperfusion. Un tejido isquémico su-
fre hipoxia 0 aun anoxia por un periodo de tiempo
méas o menos prolongado, por lo que es dificil
visualizar qué papelpueden jugarlos radicalesde
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oxigeno en la patofisiologia de este proceso. La
isquemia de por si, si es prolongada, producira
dafio tisular y muerte celular. Pero en muchas
situacionesclinicasunaparte importantedel dafio
ocurre cuando hay reperfusion del 6rgano o del
tejido, es decir, cuando el oxigeno molecular re-
gresa con la restitucion parcial o total de la circu-
lacién sanguinea.Este tipo de dafio debe denomi-
narse, porlotanto, postisquémicoode reperfusion
(quizés més acertadamente, de reoxigenacion).
La fuente de los radicaleslibres de oxigeno en
estos casos es la enzimaxantina-oxidasa.Estaes
sintetizada y existe en practicamente todos los
tejidos como una xantina-deshidrogenasa que
cataliza la siguiente reaccion:
(13)
Xantina+ H,0 + NAD*—> acido trico + NADH + H*

Cuando el aporte de oxigeno a un tejido dismi-
nuye por interrupcion parcial o total del flujo san-
guineo, la produccién de ATP disminuye y se
elevan los 1ones de Ca?+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 oxidacién de grupos tioles (-SH)
esencialesparala actividaddela deshidrogenasa.
Al mismo tiempo, la degradaciéndel ATP resulta
en una acumulaciontisular de hipoxantina. Si en
estemomentoaumentael flujo de oxigenoal tejido
dafiado, la xantina-oxidasa cataliza la siguiente
reaccion:

(14)
Xantina+H,0+2 O, ———>4cido rico+ 20, +2H"

En consecuencia, en un tejido isquémico ocu-
rrendos cambiosimportantes:aparece una activi-
dad enziméatica nueva (la xantina-oxidasa)y se
acumula uno de sus sustratos (xantina). El otro
sustrato, el oxigeno molecular, sélo aparece du-
rante la reperfusion. De aqui que el dafio produci-
do por la formacion excesiva del radical anién
superoxido y, como corolario, del peréxido de
hidrégenoy del radical hidroxilo, tiene lugar preci-
samente despuésdel restablecimientode la circu-
lacion sanguinea (figura 12).

En animales experimentales, gran parte del
dafio postisquémicopuede ser evitado por medio
de la administracion intravenosa de la enzima

superoéxido-dismutasa o con el tratamientoprevio
delanimalconalopurinol, uninhibidordelaxantina-
oxidasa, o también con el tratamiento con dimetil-
sulféxido, un captor de radicaleshidroxilos, todolo
cual apoya la secuencia descrita anteriormente.

ATP
| XANTI NA-
| DESHI DROGENASA
AMP
1 SQUEMIA
2+ | PROTEASA
ADENOSINA
INOSINA
I XANTI NA- OXI DASA -
] HIPOXANTINA ————— = 05°

0

REPERFUSION —————————=

Figura12. Mecanismopropuestopara la produccion del anion
SUperxido en tejidos u érganos sometidos aisquemiay
reperfusién.La mismaxantina-oxidasaconviertelahipoxantina
en Xantina (vVéase la reaccion Nam. 14).

Implicaciones médicas

Oxigenoterapia. La superficie alveolar del pul-
moén humano, calculada en 120 m?, y su gran
volumen capilar, hacen de este 6rgano el mas
"aerébico"del organismo. Enlos animalesexperi-
mentales como laratay el conejo, la exposicidona
una atmésfera de 100% de oxigeno es mortal en
menos de 72 horas, pero si se expone al animal
primero a una atmésfera de 85% de O, durante
siete dias, la mayoria resistela exposicion subse-
cuente a una atmosfera de 100% de O,. En los
animales adaptados a la hiperoxia, se encontré
que la actividad especifica de la superoxido-
dismutasa habia aumentado. El examen de los
tejidos pulmonares indica que las células del
endoteliocapilarsonlasmasdafiadas, presentan-
dose ademas edemaintersticial, necrosis de célu-
las endotelialesy epiteliales, e infiltradoinflamato-
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rio. Gran parte del dafio puede adjudicarse a la
formacién excesiva de radicales de Q en la
hiperoxia, conla consecuenteinvasiénde células
fagocitariasy amplificaciéndel dafio por la libera-
cion de radicales y de intermediariosdel proceso
inflamatorio.

Durante la gestacién, las actividades de la
superoxido-dismutasa, de la glutation-peroxidasa,
de la catalasay de la glucosa-6-fosfatodeshidro-
genasa van aumentando progresivamenteen el
pulmoénfetal, en preparaciénpara la hiperoxiadel
nacimiento.Los prematurossometidosaoxigenote-
rapia por padecer de membranas hialinas, sufren
de insuficienciarespiratoriacrénica que va mejo-
rando con el tiempo y que es debida, probable-
mente, al ataque tisular por los radicaleslibres de
oxigeno.

Las insuficienciasrespiratorias y otros padeci-
mientos que requierenoxigeno a presionessupe-
riores alanormal(oxigenohiperbarico),represen-
tan una paradoja terapéutica, ya que la hiperoxia
provocard mas dafio pulmonar. Por esto debe
sugerirseel aumento gradual de la concentracion
de oxigenoy eluso de enzimascomola superdxido-
dismutasay ia catalasao de captores de radicales
de oxigeno como el dimetilsulféxidoy el manitol,
para contrarrestar los efectos de los radicales
libres de oxigeno.

Trasplante de 6rganos. Un érgano tomado de
un cadaver, puede ser conservado en frio durante
horas enun estadode isquemiahastael momento
en que es implantadoy reperfundidoen el recep-
tor. Este 6rgano sufrirdinvariablementeel ataque
descrito en el parrafo de isquemia-reperfusion,
con la consecuente liberacién de radicales libres
de oxigeno y pérdida transitoria o definitiva de su
capacidadfuncional. En trasplantesexperimenta-
les, se ha visto que el administrar alopurinol al
donador de un trasplanterenal. mejora su funcién
y sobrevida en el receptor. Como la técnica de
trasplante se ird incrementando en el futuro, la
investigacionen el area del bloqueo de la forma-
cién de radicales libres de oxigeno durante la
reperfusion rendira frutos apreciables.

Infarto del miocardio. En la oclusién esponta-
nea aguda de una arteria coronaria, se produce
una zona de isquemiay de infarto del miocardio.
Cuandose trataquirdrgicamenteel estrechamien-
to progresivode estas arterias, es necesario indu-
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ciruna cardioplejfa,durantela cual se produceuna
isquemia global. Experimentalmente se ha visto
que la presencia de superéxido-dismutasay de
catalasa en el liquido de perfusién aumenta las
posibilidades de recuperaciénfuncional del ventri-
culo izquierdo, En el infarto experimentalpor liga-
dura de ia arteria coronariaizquierda (rama des-
cendente anterior) del perro durante una hora,
seguida de la reperfusion in vivo durante cuatro
horas, lazonade infarto fue 2.5 veces menorenlos
animales tratados previamente con alopurinol. Si
se inyectaba superéxido-dismutasa intravenosa-
mente antes de la reperfusion, la zona de infarto
eracasicinco vecesmenor que enlos 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 dafio tisular se extienda
durante el periodode reperfusion,es decir cuando
el oxigeno regresa a los tejidos, se conoce como
la "paradojadel oxigeno". Todos los datos experi-
mentalesy clinicos indican que esta paradoja se
debe ala formaciénde radicaleslibres de oxigeno
y que la terapéuticadebe estar dirigida a evitar su
formacién o a acelerar su desaparicion.

Carcinogénesis. Es conocidalahabilidadde las
radiaciones ionizantes de estimular el desarrollo
del cancer. Parte del dafio puede radicar en la
absorcion directa de energia por el DNA con la
consecuentealteracionde su estructura. Sin em-
bargo, la mayor parte de la radiaciénes absorbida
por el agua que, por representar el 70% de un
organismo, resulta ser suprincipalblancoy condu-
ce alaformacionde radicales libres de oxigeno. El
ataque de estos radicalesy sus derivados al DNA
y a otras partesde la célula puede ser la base del
cancer inducido por las radiaciones.

Lateoriade lacarcinogénesisen dos etapas, la
iniciaciény lapromocion, explicaalgunas observa-
ciones que implican alos radicaleslibres de oxige-
no en este proceso. Asi, por ejemplo, algunos
promotorestumorales como los ésteres del forbol
son activadores muy efectivos de la descarga
oxidativa de los fagocitos. Esta activacion de los
fagocitos también resulta en la liberacién de una
mezcla compleja de citocinas entre las que se
encuentraunfactorclastogénico (fraccionadordel
DNA) difusible. El dafio al DNA producido por los
radicales libres de oxigeno, por el factor
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clastogénicoo por otros mediadores de lainflama-
cién puede activar oncogenes o inactivar genes
supresoresde tumores (p53). Experimentalmente
se ha visto quela acciénde los promotorespuede
ser contrarrestada por la administracion simulta-
neadeantioxidantescomola superdxido-dismutasa,
la vitamina E, el B-caroteno y otros.
Comoevidenciaindirectaadicionaldelpapelde
losradicaleslibres de oxigenoenla carcinogénesis
se tiene la asociacion conocida entre el cancer y
diversos padecimientosgenéticose inflamatorios
crénicos. por ejemplo, la colitis ulcerativa y el
mayor riesgo de desarrollar adenocarcinoma del
colon, lacirrosis hepéticay el carcinoma hepatoce-
lular, la ataxia telangiectasia,la anemia de Fanconi
y el sindrome de Bloom (todoslos cuales presen-
tan un metabolismo anormal del oxigeno) y una
mayorincidenciadel cancer. Sin embargo, no hay
evidencias concluyentesdirectas de que los radi-
caleslibres de oxigeno seanlos factoresprincipa-
les en la iniciacién o en la promocion del cancer.
Sistema nervioso. El oxigeno hiperbérico, utili-
zado en la gangrena, la esclerosis mdltiple y en
combinacioén con la radioterapia, provoca toxici-
dad aguda en el sistema nervioso centralhumano
y en consecuencia, convulsiones. Se ha mencio-
nado que la oxigenoterapia de los prematuros
puede provocar fibroplasia retrolental y hemorra-
giasintraventriculares.Uno de losmecanismos de
defensadel sistema nerviosoes la alta concentra-
ciénde acido ascorbico,obtenidapor mecanismos
especificosde transporteen el plexo coroides y en
las neuronas, lo que concentrael &cido ascérbico
enelliquidocefalorraquideoy eneltejidonervioso
mas de diezveces porencimadelas concentracio-
nes plasméaticas. Cuando por efecto de un trauma
o de un accidente vascular, el tejido nervioso se
pone en contacto con sangre, hay liberacién de
hierroy estimulaciénde la producciénde radicales
hidroxilos (OHo),y esto puede sobrepasarlacapa-
cidad antioxidante del &cido ascoérbico. La isque-
mia cerebral seguida de la reperfusionestimula la
lipoperoxidacion,probablementeporliberacionde
iones metélicosintracelulares,y los productos de
la lipoperoxidacion probablemente dafian a las
células circundantes. Como la vitamina E ( a-
tocoferol) es liposoluble y se concentra en el
interior hidrofébico de las membranas celulares,
tambiénactiacomo un antioxidanteen el proceso

194

de lalipoperoxidacion.Los prematurostienen ba-
jos niveles plasmaticos de vitaminaEy se ha visto
gue su suplementaciondisminuyela severidadde
la fibroplasia retrolenticular producida por ia
oxigenoterapia.

En la variedad familiar de la esclerosis lateral
amiotréfica (enfermedad de Lou Gehrig) se ha
encontrado unamutaciénen el genque codificala
sintesis de la supero6xido-dismutasa citosélica
(Cu™*/Zn™). Esto sugiere que el flujo de metaboli-
tosreactivosdeloxigeno, generadosapartirdelos
neurotransmisores, debe ser destoxificado local-
mente por antioxidantes generados en el propio
sistema nervioso, tales como la superéxido-
dismutasa.

El gen de la superéxido-dismutasacitosélica
reside en el cromosoma 21, de ahi que en el
sindrome de Down o trisomia 21, se encuentre
elevadalaproducciénde estaenzima. Paraddjica-
mente, lejos de ser una mayor proteccién contra
los radicales libres de oxigeno, esta sobredosis
genética de la enzima produce dafio cerebral,
quizédsdebidoasu capacidadde generarperoxido
de hidrégeno H, O,) que a su vez da origen al
radical hidroxilo (OH:), sumamente reactivo. Esta
mayor actividad enziméticapuede originar altera-
ciones de elementos estructurales y funcionales
responsables de la neurotrasmisiony por lo tanto
contribuiralaapariciéndelas anomalias neurobiolé-
gicas propias de esta enfermedad.

Oxido nitrico (NO). Se ha comprobado que la
actividad vasodilatadoradel factor reiajante deri-
vado delendoteliose debeenrealidada laproduc-
cién de éxido nitrico a partir de la L-argininapor la
enzima 6xido nitrico-sintasa.El 6xido nitricoes un
radical libre gaseosoy ha resultado ser unimpor-
tante mediador en la reactividad del masculo liso
de los vasos sanguineos, en la regulacion de la
respuestainmune y como neurotransmisoren el
cerebro y en el sistema nervioso periférico. La
oxido nitrico-sintasa es una enzima inducible en
los neutroéfilos, que al ser, activados producen
radicales libres de oxigeno capaces de combinar-
se con el NO para dar sustancias mucho méas
toxicas que el propioNO tales como el peroxinitrito
(OONO) que se descomponeenelradicalhidroxilo
y el radical NO,-~. De este modo, la produccién
excesiva de 6xido nitrico puede causar dafio a
nivel celulary tisular.
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lll. Beneficios de los radicales libres del oxigeno

R. Chavez, Ricardo Lascurain,** Edgar Zenteno,** Enrique Pifia*

Resumen

Entre las respuestas inespecificas de los orga-
nismos para la destruccién de los agentes paté-
genos se han identificado diversos procesos
enzimaticos, unos responsables de |a hidrdlisis de
macromoléculas y otros que permiten la produc-
cion de radicales libres, y por ende, una secuencia

* Académico numerario. Facultad de Medicina, UNAM
* * Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM

de procesos oxidativos que favorecen la actividad
de las células fagociticas.

En este trabajo se analizan algunos mecanis-
mos de sintesis de los radicales libres, sus efectos
benéficos y algunos mecanismos de regulacion.
En particular, se revisa la participacion fisiolégica
del radical libre, 6xido nitrico, en los sistemas car-
diovascular, nervioso e inmune.
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Introduccién

Esta breve revision se refiere a la otra cara de
la moneda. A las ventajas que resultan de la
presencia de radicales libres en determinadas
célulasy sitios del organismo, lo que redundaen
una mejor adaptaciony una mayordefensa de un
organismo como el humano a su habitat natural.

Los radicales libres y los procesos oxidativos
hacen su aparicién con los primeros organismos
anaerobios. Algunos efectos biolégicos de los
radicales libres se han identificado como benéfi-
cos al coadyuvaren la defensadel organismo, de
todos ellos quiza el masconocido es la destruccion
de microorganismos patégenos como resultado
de la fagocitosis.

Existen en general dos formas por las cuales
son destruidos tales agentes: las oxidativosy las
no oxidativos, siendo estos Ultimos los proceso
que se identificaroninicialmente.Ambos mecanis-
mos entran en juego a partir de la unién de
organelos llamados lisosomas a las vacuclas ce-
lulares, lugar en donde se encuentranlos microor-
ganismo-previamentefagocitados, formando asi
el fagolisosoma.

El fagolisosoma tiene en su interior diversas
enzimas lisosomales que al activarse degradan
macromoléculas.El pH 6ptimo para la accién de
estas enzimas es acido; el medio &cido asuvezes
el resultado del bombeo de iones de hidrégeno al
interior del fagolisosoma.

Los mecanismos oxidativos participes en la
destrucciéndeagentespatdégenosporlafagocitosis
son acompafiados del incremento en el consumo
de glucosa y oxigeno, lo que en conjunto se
identifica como "estallido respiratorio”. Hay que
recordar que el fagocito en reposo por lo general
utiliza la glucdlisis anaerobia como principal via
para el metabolismode los carbohidratosy 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 via de las pentosas o del
fosfogluconato, o via oxidativadirecta de la gluco-
sa), como fuente de energia; esto causa unincre-
mento de hasta cien veces el consumo de oxige-
no, en comparacioén con el estado en reposo de
dicha célula. Cuando el fagocito utilizalarutade la
hexamonofosfato,juegaun papel clave la enzima
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NADPH-oxidasa (nicotinamida adenina dinu-
cleétido fosfato deshidrogenasa), que al asociar-
se a receptores de superficie celular, se activa
durante el proceso de la fagocitosis. Esta enzima
reduce al oxigeno normal, para formar un radical
libre, el anion superdxido, por la incorporaciénde
un electrén; asi, el anién superdxidotiene un elec-
trén no apareado o impar y es altamentereactivo.

NADPH-OXIDASA
20, + NADPH + HX~-nwrenee> 20, t NADPH?® + 2H*

Elaniénsuperdxidorapidamentees convertido
aperéxido de hidrégeno, debido a la accién de la
enzimasuperoxido dismutasa (SOD). Desdehace
tiempo se le asigné al peréxido de hidrégeno, la
principalactividadbactericida; sin embargo, hasta
el momento, las evidenciasaportadasno son del
todo convincentes,puesalgunasbacterias anaero-
bias y facultativas lo descomponen con rapidez
mediante la accion de catalasasy peroxidasas;
dichas enzimas también estan presentes en las
células fagociticas,protegiéndolasde la actividad
toxica del peréxido de hidrégeno.

Elperéxidode hidrégenoes a suvez convertido
en ién hipoclorito (OCI-), compuesto que exhibe
unapoderosa accién microbicida.Dicho pasoesta
catalizado por la enzima mieloperoxidasa(MPO),
contenida en los granulos primarios o acidofilicos
de los fagocitos,los cualesrepresentanaproxima-
damente el 5% del peso celular.

" essummmsesesnsesesann e >0C1 +H,0
Otra forma téxica del oxigeno es el radical

hidroxilo ({OH), productode lareacciéndel peréxido
de hidrégeno con el i6n superodxido.!

Fe 2+ / Fe 3+

0, + H, >0,+ OH ++0OH
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Efectos biolégicos

Esta situaciénparaddjica,al disponerde espe-
cies toxicasdel oxigeno, debehaberrepresentado
unimportante pasodurantelas etapasinicialesde
la evolucién de los organismos aerébicos, al mis-
mo tiempo que se sacabapartido al aprovechar al
oxigeno molecular como el gran aceptor terminal
de electrones durante la cadena respiratoria. Es
de suponerse légico que tales formas de vida
tempranadesarrollaransimultaneamente un efec-
tivo sistema defensivoparahacer frentea aumen-
tos en la poza de radicales libres téxicos, deriva-
dos del oxigeno. Esto llevé a generar todo un
arsenalde antioxidantes,cuyos principalesmeca-
nismos de accion son: a) la eliminacién directa de
los radicales libres, o las moléculas generadoras
de radicales libres, tales como: la superéxido
dismutasa, la catalasa, la glutatién-peroxidasay la
tioredoxina; b) el bloqueo de los radicales libres
por una combinacién directa con ellos: como el
tocoferol, los carotenoidesy el &cido ascérbico; c)
el secuestro de metales mediante un proceso de
quelaclén, metalesque puedenservircomoimpor-
tante efecto, lo logran algunas proteinas como la
lactoferrina, la ceruloplasminay la transferrina.
Consecuentementela vida aerébicaestaacompa-
fiada de un verdadero cerco, ocasionado por un
estado oxidativo persistente,en donde la supervi-
venciade lacélulaestadeterminadaporun estado
de equilibrioentre los estadosreactivosdel oxige-
no y los antioxidantes.?

Merece mencién especial otro agente oxidante
que en la actualidad esta cobrando un gran inte-
rés: el 6xido nitrico, que al poseer un electrénno
apareado, se le consideracomo un radicallibre. El
6xido nitrico es sintetizadoa partir del aminoacido
L-arginina, por un grupo de enzimas pertenecien-
tes a la familia de las 6xido sintetasas. En los
neutrofilos, elinterferon gammaes un activadorde
esta via, la cual entonces puede ser puesta en
accion por el factor de necrosis tumoral alfa, el
procesorequiere de la tetrahidrobiopterinacomo
cofactor. Paraddjicamence, en los macréfagos
humanosno se ha demostradola existencia de la
tetrahidrobiopterina, por lo que se supone que
estas célulasno producendéxido nitrico, sinembar-
go hay evidencia de su formacién en monocitos,
macrofagos alveolares, neutrdéfilos y células aje-
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nasalsistemareticulo endotelial,tal como hepato-
citos, musculatura y endotelios vasculares, entre
otras.?

El 6xido nitricono sélo es unimportante compo-
nente de la inmunidad no especifica, se trata en
realidad de un potente mediador con efectos
pleiotropicos, de tal suerte mencionaremos algu-
nas de sus acciones en diferentes sistemas del
organismo.

Sistema cardiovascular

La sintesis de 6xido nitrico por el endotelio
vascular,es responsable de unarespuesta vasodi-
latadora, esencialparalaregulaciénde la presion
yflujo sanguineo. El descubrimientode la existen-
ciade un sistemaenddgenovasodilatadorpermite
comprender como compuestos como la nitroglice-
rinay el nitroprusiatode sédio, farmacos extensa-
mente reconocidospor su eficacia clinica, actian
después de su conversiéna 6xido nitrico.?

El 6xido nitrico también tiene efecto inhibidor
sobre la agregacionplaquetaria, por un mecanis-
modependientede GMP-ciclico, en sinergiaconla
prostaciclina. Ademas, el 6xido nitrico producido
por las plaguetas actGa por si mismo como un
mecanismoderegulaciénqueinhibe la agregacion
plaguetaria.*=¢

Sistema nervioso

Quizalo masinteresantees laevidenciade que
el 6xido nitrico juega un papel importante en los
procesos que dan lugar a la memoria: se ha
demostrado, que la inhibicién de la sintesis del
6xido nitrico in vivo, impidelos procesosde apren-
dizaje.® Al 6xido nitricose le ha asociadocon otras
funcionesfisiolégicascomo la vision, la olfacién,la
conducta. En el sistema nervioso periférico el
6xido nitrico también puede contribuiren la trans-
mision sensorial.*

En experimentos hechos en tubo digestivo,
usando ratas como modelo, el éxido nitrico es
mediador de algunas formas de relajacién de la
musculatura, incluyendola dilataciéndel estoma-
go y la adaptacién a incrementos de la presion
intragéastrica.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 funcion correcta en
estos 6rganos.*5¢

Otro ejemplo del papel del éxido nitrico como
vasodilatador y neurotransmisorlo constituye el
mecanismo de ereccion peneana, en el cual una
baja en las concentracionesdel 6xido nitrico po-
dria causar impotencia, en tanto que un exceso
podria llevar a un estado de priapismo.*

Sistema inmune

El papeldel éxido nitricoinicialmentese definid
mejor en modelos animales, sin embargo en fe-
chasrecientes se ha empezado a acumularexpe-
riencia en humanos. La participacion del 6xido
nitrico en el sistema inmune, es Unico, porque es
inespecifico, y produce dafio a cualquiercélula o
patdgeno, a diferencia de los anticuerposo linfo-
citos T citotoxicos, que para actuar, primero re-
quierende un reconocimientoespecificodelagen-
te extrano para poder destruirlo.

En contraste a la sintetasadel 6xido nitrico en
célulasdel endotelio vascular o sistemanervioso,
la sintetasa del 6xido nitrico inducible en los
fagocitos se produce en grandes concentracio-
nes, las necesarias para matar o inhibir el creci-
miento de muchos patégenos, incluyendo bacte-
rias, hongos y parasitos

Particularmente es efectivo contra agentes de
vidaintracelularobligada (micobacterias, leishma-
nias)* y recientemente se ha descrito un efecto
bloqueador sobre la replicacién viral.

Hace mas de un siglo, Fehlsein mostré que se
podia inducir cierto grado de resistencia al desa-
rrollo de algunas neoplasias, mediante el uso de
productos bacterianos. Este fendmeno se asocié
a la activacién de macréfagos, y actualmentehay
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evidenciade que se estarian empleandomecanis-
mos relacionados con la produccién del 6xido
nitrico.

Perspectivas

Cadavez es mas claralaparticipaciondel 6xido
nitrico y diversos radicaleslibres en los mecanis-
mos de la inflamacion, lo cual es importante, si
consideramos a ésta, como la reaccién del orga-
nismo ante la invasion de agentes patégenos, la
presencia de substancias antigénicas, o el dafio
fisico; dando por resultadoun incrementodel flujo
sanguineo, una elevaciénen las concentraciones
de oxigenoy glucosa, asi como la presencia de
células inmunocompetentes en el sitio de la agre-
sién. 4587 De igualmanera es evidentelacreciente
importanciade estos compuestos en el manteni-
miento de la homeostasis.*>
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IV. Enfermedades relacionadas con la accidon de los
radicales libres

Silvestre Frenk'

Relacionadas,todas. Inducidaso intermediadas
por ellos. demostrativamente sélo unas cuantas.
Discurrir acerca de sus posibles papeles patogé-
nicos, facil, y ademés académicamente muy grati-
ficador. Asirlos, incorporarlos al razonar y actuar
médico cotidiano, cuestion aun harto enredosa.

Esto ultimo, transcurridos casi 95 afios desde
que Gomberg reconociera a los radicales libres
organicos como entidades fisico-quimicas clara-
mente definidas; de mas tarde haber difundido
Michaelisel conceptode la participaciénde radica-
les libres como intermediarios en ciertas reaccio-
nes bioquimicas; y al cabo de casi 30 afios de la
proposicion, entonces revolucionaria, de que la
hepatotoxicidad del tetracloruro de carbono obe-
decia a una reaccién mediada por estos radica-
les," la que desde entonces di6 pie a las nociones
en que se sustenta la sesion de hoy.

En efecto, los radicales libres son especies
quimicasde extremareactividad, producidas con-
tinuamente en el interior de las células, ya sea
como mecanismos fisiolégicos, 0 como subproduc-
tos accidentalesde variados procesos metabdlicos,
y que difunden altravés de las membranascelula-
res. Cuando las tasas de formacién de estos
radicalesrebasan alosmecanismos antioxidantes
normales, or:irre oxidaciéon moleculardesmedida,
de consecuencias potencialmente letales paralas
células o a la larga, del organismo entero.?

Esto, en teoria. Establecer con seguridad la
magnitud de la participaciénde los radicaleslibres
en la patogenia de enfermedades todaviaresulta
extremadamente dificil, en virtud de su cortisima
vidamediay sunaturalezaporfugazcasi intangible.
Resultapuescasiimposiblemedirlos directamente in
vivo, particularmenteparafinesclinicos.Recurrese
por ahora a procedimientos indirectos, centrados
principalmente en la medicion de los productos
terminalesde lasreaccionesdelosradicaleslibres
con lipidos, proteinas y el &cido desoxirribonu-

* Académico honorario Instituto Nacional de Pediatrfa.

cléico, y limitada aquélla a la sangre, la orinay el
aire expirado. Brevementeresefiados, algunos de
estos procedimientos son los siguientes.?

Espectrometria de la resonancia de la rotacion
(espin) de electrones. De hecho, es ésta la unica
técnica analitica que mide directamente a los
radicaleslibres,y comienzaa seraplicada amues-
tras de tejidos humanos obtenidos ex vivo, como
por ejemplo parala deteccién de una sefial atribui-
da a un radical peroxilo generado en lipidos del
cérvix uterino. In vivo, si bien alin no factibles en
sereshumanos, se aplican diversastécnicas cata-
logadascomo de atrapamiento,ya sea generando
aductos con mayor estabilidad y vida media, o
bien, midiendo productos no radicales formados,
sin intervencion de algun sistema enzimatico, por
células, organelos y 6rganos perfundidos, ante el
ataque de radicales hidroxilo sobre ciertos com-
puestos aromaticos. Sélo informacién semicuanti-
tativa puede esperarse de estos indicadoresde la
produccion de radicales.

Mediciéndeproductos de peroxidacion /ipidica.
Como aqui lo ha mostradoya el doctor Huberman,
la peroxidaciénde lipidoses un complejo proceso,
en el cual los &cidos grasos no saturados en los
fosfolipidos de las membranas celulares reaccio-
nan con oxigeno para producir hidroperéxidos
lipidicos. La reacciéncomienzacon la abstraccién
de un atomo de hidrégeno de un &cido graso por
parte de un radical, y continGia con un proceso en
cadena.?

A pesar de que su rapida degradaciéon hace
dificilla medicién precisa de los hidroperéxidos, la
lipoperoxidacién constituye el patrén de oro cuan-
do setrata de probar el papel de losradicaleslibres
en algun tipo de dafio celular. Explicable el vasto
conjunto de técnicas analiticas para apreciarla,
algunas de ellas actual o potencialmente aplica-
bles a la clinica. Entre ellas destacan las siguien-
tes:
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- Precisamentelamediciéndirectade hidropne-
roxidos totales o de sus clases especificas;

- Elandlisis de compuestosque reaccionancon
acido tiobarbitarico. Representa por ahora el
método mas sencillo y popular, cuando es
usado como indicador de lipoperoxidaciony
de la actividad de radicaleslibres en muestras
biolégicas. Se basa en la reaccién del tiobar-
biturato con malonildialdehido, producto éste
entre otros, del desdoblamiento de los hidro-
peréxidos, formandose asi un aducto colorido
susceptible de ser medido directamente, aun-
que por su mayor sensibilidad son preferibles
procedimientos fluorométricos o cromatogra-
ficos. A menos que el malonildialdehido se
encuentre en gran concentraciéon, no es un
indicador muy (til.

- Mas promisoria resulta la determinacion de
otros aldehidos procedentes de la lipoperoxi-
dacion, particularmente el 4 - hidroxinonenal,
compuesto que por si mismo es citotoxico,
susceptible de ser medido con cromatografia
liquida a elevada presiéon con deteccion
ultravioleta.

- Medicién de hidrocarburos volatilesen elaire
expirado, principalmenteetanoy pentano, res-
pectivamente derivados de los hidroperéxidos
de los acidos grasos no saturados de las
series omega-3y omega-6. Aunque no invasi-
vo, por complicado este andlisis resulta bas-
tante molesto para los pacientes.

- Determinacién de compuestos fluorescentes
de lalipoperoxidacién. Estosincluyenmolécu-
las fluorescentes producidos por enlaces cru-
zados entre malonil-dialdehidoy gruposamino
primarios, que danlugar aaminoiminopropen,
bases Schiff, yla lipofuscina, o sea, el produc-
to final de la destruccién oxidativade lipidosy
su enlace cruzado con proteinasy otros com-
puestos que llevan grupos amino. Se trata de
métodos muy sensibles para medir la pero-
xidacion, si bien en etapas tardias de este
proceso.

En resumen, aun queda mucho por aprender
acerca del procedimiento ideal para valorar
lipoperoxidacién. Por ahora, se recomienda para
tal efecto combinar varios de estos métodos, si
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bien es de dudar que de la confrontaciéon de
muchos malos surja uno bueno.

Otra serie de indicadores miden los productos
de dafio oxidativo a proteinas y al desoxirribonu-
cleico. Como en el caso de los hidroperéxidos de
lipidos, en el mejor de los casos proveen datos
semicuantitativosacercade su presenciaen algu-
nos fluidos organicos. En tanto se encuentren
métodosparamedirla actividadde losradicalesen
el seno de los tejidos en que tiene lugar, ha de
tenerse cuidadoen seleccionaraquellos queinfor-
menacercadelo de los supuestosmecanismosde
dafio. Sélo en esta forma puede aspirarse a esta-
blecer correlacién entre los indices de produccion
de los radicales y las manifestaciones clinicas, y
asi entender su posible asociacion.

Examenes como los aqui bosquejados han
venidodandolugar a una crecientelista de entida-
des patoldgicaso hasta fisiolégicas como el enve-
jecimiento, efectiva o potencialmente debidas a la
accién de variados radicales libres. La relacion
comprende desde aterosclerosis, los estados de
isquemia-reperfusion, diabetes mellitus y su com-
ponente microangiopatico, las lesiones inflama-
torias, articulares,renales o neurolégicasde orden
autoinmunolégicoo toxicoldgico, hasta la carcino-
génesis, pasando por la displasia bronco-pulmonar
olafibroplasiaretrolental del reciénnacido prema-
turo, la desnutricién proteinico-energética tipo
cuasiorcorylaenfermedadporradiaciénionizante*
(cuadro ). A fuer de modelos hipotético-reales
para facilitar la comprensién de los mecanismos
patogénicos basicos, se hace breve mencién de
dos de estas entidades.

Cuadro I. Entidades clinicas supuestamente
asociadas a radicales de oxigeno
(Tomado de Referencia 4)

Aparato cardiovascular
Aterosclerosis
Cardiomiopatia alcohélica
Id. por adriamicina

Estados de isquemia - reperfusion
Accidente cerebrovascular
Infarto miocérdico, arritmias
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Trasplante de visceras
Artritis
Congelacion

Lesiones inflamatorias de orden inmunolégico

Glomerulonefritis idiopaticas o
membranosas

Vasculitis por virus de hepatitis B o por
medicamentos

Artritis reumatoide

Sobrecarga de hierro
Hemocromatosis idiopatica
Dietaria (en Bantls}
Talasemias y otras anemias cronicas
hipertransfundidas
Alcoholismo

Otras hemopatias
Drepanocitosis
Anemia de Fanconi
Saturnismo
Favismo
Malaria
Farmacolégicas

Carcinogénesis

Radiaciones ionizantes
Accidentales
Radioterapia

Syndromes diabéticos
Deficiencias nutricias
Cuasiorcor
Alcoholismo
Enfermedad de Keshan (selenio)

Envejecimiento

Aparato respiratorio
Contaminantes oxidantes {O,, NO)

otros (SO, )

Humo de tabaco
Hiperoxia
Displasia broncopulmanar
Enfisema
Neumoconiosis
Asbestosis
Bleomucinosis
Intoxicacién por paracuat

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

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

Riiion
Nefrotoxicidad por aminonucleésido
Sindrome nefrético autoinmune
Intoxicacion por metales pesados

Ojo
Fibropiasia retrolental
Catarata
Hemorragia intraocular
Retinopatia fotica

Piel
Radiaci6n actinica
Lesion térmica
Algunas porfirias
Dermatitis por contacto

Musculo
Algunas miodistrofias
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Aterosclerosis

Contrario a las nociones mas en boga y méas
asequibles al vulgo, en la cascadade fendbmenos
que alalargaresultaen lesion de la intima vascu-
lar, nointervienenprincipalmentelaslipoproteinas
naturales de baja densidad, sino formas quimicas
modificadas por oxidacion de la molécula que
normalmente es reconocidapor los receptores de
aquellas, o seala apolipoproteinaB, por radicales
peroxilo y alcoxilo, a su vez generados por el
desdoblamiento de hidroperéxidos de &cidos
grasos poliinsaturadosde las membranas celula-
res. Oxidada asi su apolipoproteina, las lipopro-
teinas de bajasdensidadevadenal estrictocontrol
ejercido por los receptores fisiol6gicos, para en
vez de por éstos, serreconocidasy atrapadas por
rnacréfagos. Cargadoséstos entonces con coles-
terol y ésteres de colesterilo, se tornanen"células
espumosas",que migran alespacio subendotelial ®
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Pero a su vez, las lipoproteinas oxidadas de
baja densidad contienen otros productos de la
peroxidacidnlipidica, particulannentelos aldehidos
conocidoscomo hidroxalguenales,antes mencio-
nados, capaces de difundirse desde el sitio origi-
nal del ataque por radicales, y al actuar como
citotoxinas,deirritarla capa decélulasendoteliales
y asi contribuir también al desarrollode las lesio-
nesateroscleréticas.Entreotros efectos, se inhibe
la relajacion de las células musculares lisas, me-
diadas por el factor relajante endotelial, o sea el
ahora tan de moda 6xido nitrico; se provoca una
cadenade respuestasinmunes; se liberan protei-
nas conacciénquimiotacticasobre monocitosy de
crecimientode los mismos, y adhesinas; ocurren
también trastornos de la homeostasis de eicosa-
noide, y agregacion excesiva de plaquetas. Es
decir, todo el proceso de aterogénesispudieraser
visualizado como consecuenciadelaperoxidacion
de lipoproteinas. Si esta hip6tesis resultara co-
rrecta, representariala ateroesclerosis no sélo la
primera enfermedad humana reconocida como
causada por radicales libres, sino ademas, pre-
venible en grado significativo.

Sin duda, resultard mas facil su prevencion
mediante compuestosantioxidantesque tratar de
interferircon la generaciénde radicales o metabo-
litos reactivos. En efecto, los &cidos grasos
poliinsaturadosse ven protegidoscontrala peroxi-
dacién 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 particula de lipoproteina de baja densi-
dad. Estos antioxidantescompiten conla peroxida-
cién encadenaalbarrer conlosradicaleslipidicos
peroxilo. El conocimiento detallado de esta
interaccionin vivo en seres humanos, seguramen-
te sera la base, como ya dijimos, de la prevencion
racional de la aterosclerosis.

Prematurez

Pasemos ahora a la vertiente opuesta del hu-
mano transcurrir,la del nifio recién nacido prema-
turo. Almenos en elcarnpode la pediatria, posible-
mente haya sido éste aquel en que por primera
vez, hace ya cuarenta afios, se demostraraque la
administracion de oxigenoen elevadaconcentra-
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cién, ademas de salvar vidas pudiera también
ocasionar graves dafios. Al paso deltiempo, se ha
venido reuniendo evidencia de que los radicales
oxigenados libres se hallan involucrados en la
patogenia de los tres principales padecimientos
del nifio prematuro sobreviviente, a saber, la
retinopatia.la neumopatiacrénicay lahemorragia
intraventricular, Las tres comparten como trastor-
no bésico la excesiva fragilidad de las células
endoteliales,que conduce a dafio capilary hemo-
rragia. Para explicar esta secuenciapatogénica,
se postula que en el nifio que nace con peso bajo,
la capacidad destoxificante de los mecanismos
antioxidativosnaturalesde defensade las células
endoteliales se ve rebasada por las excesivas
tasas de generacion de radicales de oxigeno y
metabolitos oxigenados reactivos.”

En el caso de la displasia bronco-pulmonar.
esto parece obedecerprimaria, sibien no exclusi-
vamente, ala exposicion directa del pulméninma-
duro a elevadas concentracionesde oxigeno; en
tanto que en la retinopatiay la hemorragiaintra-
ventricular, la produccién excesiva de radicales
ocurre durante lareperfusiondespuésde periodos
de hipoxia.

En una investigacion reciente conducida en
recién nacidos con muy bajo peso, se ha echado
mano de laantesmencionadareacciénde malonil-
dialdehido con tiobarbiturato,en sangre del cor-
dén umbilical y periédicamente en la periférica,
como indicadorde la concentraciénde productos
de la peroxidacionde lipidos; y de la actividad de
la glutation peroxidasa y de vitamina E, como
paradigmas de actividadantioxidante.La concen-
tracion de malonildialdehido exhibe correlacion
con el nimero de dias en que los pacientes
estuvieronsujetos a oxigenoterapiay apoyo venti-
latorio bajo presién positiva. Los nifios que a la
postre desarrollaron neumonia crénica, ademas
de serlos de més breve gestacion,de menor peso
y de mayoresrequerimientosde oxigeno, mostra-
ron, en lasangre del cordén, concentracionesmuy
significativamentemés altas de malonildialdehido,
y més bajas de vitamina E y glutation peroxidasa,
gue los prematuros que no sufrieron displasia
broncopulmonar, y éstos que los recién nacidos
normales tomados como testigo.?

Como ha quedado dicho, la medicién de malo-
nildialdehido no es un método muy sensible de
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actividad de radicales, ya que se requiere que ésta
seamuyalta paraque se eleve laconcentracion de
aquellaenelsuero.Asiocurri6enestaserie,lo que
refuerza la conclusion de que quienes desarrolla-
ron neumopatia crénica habian estado expuestos
in Gtero a muy altos niveles de actividad de radica-
les.

Ya se ha sefialado que como los correspon-
dientes sistemas enzimaticos maduran a lo largo
de la gestacion, el stafus antioxidante del nifio
prematuro aun es pobre al momento del parto.
Como consecuencia, sus pulmones se ven pobre-
mente dotados para resistir el embate de la
oxigenoterapia. Ademas, los nifios que fueron
victimas de neumopatia crénica, no mostraron la
habitual casi triplicacion de las concentraciones
plasmaticas de vitamina E que durante la primera
semanade vida exhibenlosreciénnacidos norma-
les, que la obtienen del calostro.®

Estas y otras observaciones de las que hoy no
hablo, delinean el papel de los antioxidantesen la
prevenciénde los dafios ocasionadosporel emba-
te de los radicales libres. Pero por virtud de los
cortocircuitosintelectuales que yaconocemos,de
la verdad ha surgido el mitoy de éste el timo. A los
adictos a ingerir robustos suplementos de antioxi-
dantes (alfa-tocoferol, selenio, beta-caroteno, acido
ascorbico), recordémosles,a guisadecaveat, que
estos son agentes redox, antioxidantes si en las
cantidades que de ellos contiene unaalimentacion
equilibrada, pero en potencia violentamente
prooxidantesy autooxidantes, como es el casode
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una megadosis de vitamina C en presencia de
hierro catalitico.'®

Dichas historias, la de los radicales libres, la de
la actual antioxidantomania, reviven aquella frase
de Fernando Pessda: "De todas maneras, vivirme
ha hecho mucho dafio".
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