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RESUMEN

Con el objetivo de revisar el estrés oxidativo y su papel en la patogénesis de diversos
procesos, especialmente en las enfermedades cardiovasculares, se realiz6 el siguiente
trabajo. Se ha demostrado que el organismo posee un nimero de mecanismos a través
de los cuales produce y a la vez limita la produccion de especies reactivas de oxigeno.
La defensa antioxidante protege a los tejidos del dafio oxidativo a través de enzimas
como la superoxido dismutasa, la glutation peroxidasa, la glutatién reductasa y la
catalasa. Un exceso de radicales libres suele iniciar el dafio de la pared vasculary en
este proceso se encuentra implicado el colesterol de LDL. Se ha demostrado una
disminucién en la incidencia de enfermedades cardiovasculares con suplementos
individuales de antioxidantes.

Descriptores DeCESTRES OXIDATIVO; ANTIOXIDANTES.

Los radicales libres de oxigeno causan de radicales libres derivados del oxigeno.
dario oxidativo y este se ha visto implicado Las fuentes principales son las enzimas
en la etiologia o patologia de méas de cien asociadas al metabolismo del acido
enfermedades diferentes, entre las que searaquidonico, como la cicloxigenasa, la
encuentran distintos tipos de céancer, lipoxigenasay la citocromo P-450.
enfermedades cardiacas y vasculares, La presencia y ubicuidad de enzimas
diabetes y desoérdenes neurovegetatifos. (superoxido dismutasa, catalasa y

Un radical libre es cualquier molécula peroxidasas) que eliminan productos
gue contiene uno o mas electrones no secundarios de la via univalente en las
pareado$.En las células aerdbicas existen células aerdbicas sugieren que los aniones
diversas vias que conducen a la produccion superéxidos y el peréxido de hidrégeno son
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productos secundarios importantes del
metabolismo oxidativé.Las especies de

oxigeno reactivo pueden lesionar
macromoléculas como el ADN, los hidratos

moléculas que se oponen a este proceso
toxico en el organismo, los llamados
sistemas antioxidantes defensivos. Un
primer grupo trabaja sobre la cadena del

de carbono y las proteinas. Estas especiesradical inhibiendo los mecanismos de

de oxigeno citotoxico pueden clasificarse
en 2 tipos: a) Los radicales libres, como el
radical superoxido (Qy el radical hidroxilo

(OH) y b) las especies de oxigeno no
radicales, como el perdxido de hidrégeno

activacion, un segundo grupo neutraliza la
accion de los radicales libres ya formados,
por tanto detiene la cadena de propagacion.
En este grupo pueden encontrarse enzimas
detoxificadoras notables como la su-

(H20?), el oxigeno singlete (P que resulta
una especie muy toxica, el peroxinitrito
(ONOOQ) y el &cido hipocloroso (HOCE). importantes como la glutation peroxidasa.

Los radicales inestables atacan Las enzimas utilizan en su mayoria
componentes celulares causando dafio elementos trazas como cofactores para sus
sobre los lipidos, proteinas y ADN, los reacciones. Muchas de estas moléculas las
cuales pueden iniciar una cadena de podemos encontrar en la fase lipidica, otras
eventos que dan como resultado lesién por el contrario son lipofébicds.
celular? Estos procesos reductivos son El sistema antioxidante protege a los
acelerados por la presencia de metales detejidos de los efectos de los radicales libres.
transicion como el Fe y el Cu y enzimas Los antioxidantes se clasifican en primarios,
especificas, como las monoxigenasas y secundarios y terciarios, en dependencia
ciertas oxidasas. de su funcion.

Los radicales libres se producen En el primer grupo, los enziméticos, se
continuamente en el organismo por medio encuentran fermentos que protegen al
de reacciones bioquimicas de oxidacién- organismo contra la formaciéon de nuevos
reduccion con oxigeno (REDOX), que radicales libres, entre los que se encuentran:
tienen lugar por el metabolismo normal de
las células, por los fagocitos, en una e
reaccion inflamatoria controlada y también
en ocasiones, como respuesta a la
exposicion de radiaciones ionizantes, rayos o
ultravioletas, contaminacion ambiental,
humo de cigarrillos, hiperdxia 'y exceso de
ejercicio e isquemia.

peréxido dismutasa y la catalasa, que
producen peroxidasas particularmente

Superoxido dismutasa (SOD) que
transforma el oxigeno en peréxido de
hidrégeno.

Glutatién peroxidasa (GPX) que
convierte el peroxido de hidrégenoy los
peroxidos lipidicos en moléculas
inofensivas antes de que puedan formar
radicales libres.

» Proteinas de union a metales (GR) que
frenan la disponibilidad del Fe, necesario
para la formacion del radical OH.

LA DEFENSA

ANTIOXIDANTE
Y SU RELACION
CON DIFERENTES
ENFERMEDADES

En el segundo grupo de antioxidantes,
los secundarios no enzimaticos hay 2
subgrupos:

Los radicales libres son protagonistas
de numerosas enfermedades que provocane Antioxidantes hidrofilicos: entre los que
reacciones en cadena,; estas reacciones solo se encuentran la vitamina C, (ascorbato),
son eliminadas por la accién de otras  acido Urico, bilirrubina y albimina.
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« Antioxidantes lipofilicos: entre los que ser crucial en la aterogénesis. La glutation
se encuentran la vitamina E (alfatoco- peroxidasa, relacionada con la defensa
ferol), carotenoides y las ubiquinonas. antioxidante juega una funcion clave en la

proteccion tisular. En estudios realizados

en placas ateroscleréticas carotideas y en

arterias mamarias internas normales de 13

pacientes bajo cirugia deypassarterio-

coronario se midieron las actividades de

Dentro de los antioxidantes terciarios,
encargados de reparar biomoléculas
dafiadas por los radicales libres se incluyen
las _prqteasas' rgparadoras de ADN y la la glutatiéon peroxidasa dependiente de
metlonmasulfomdqret_ductaéa. o selenio, encontrandose un pico de

La defensa antioxidante, enzimaticay anioxidante enzimatico relacionado con
no enzimatica protege al organismo contra |3 glutation peroxidasa presente en las

el dafio oxidativo, pero no con el 100 % de |esjones ateroscleréticas humanas dato que
eficiencia. Los antioxidantes no enzimaticos sugiere que un desbalance especifico

son frecuentemente afiadidos a los antioxidante-prooxidante en la pared
alimentos para prevenir la peroxidacién vascular pudiera estar involucrado en el
lipidica que se asocia a numerosas Proceso aterogénico humato.
patologias y a estados de estrés oxidativo. Se debe destacar la funcion del
La cardiopatia isquémica y el infarto S€lenio como elemento esencial y
agudo del miocardio son la expresién de cofactor para la actividad de la glutatién

un proceso gue comienza con un exceso gﬁé%);;?\a}r?gﬁci??nno%ﬁiczgif‘)ng: follg;zgtcalgs
de radicales libres, los cuales inician el R L

o ~ oxidativo celular y a la aparicidon de
proceso aterosclerdtico por dafio en la

d | dol tracio enfermedades.
pared vascular, provocando la penetracion En otros estudios se han encontrado

al espacio subendotelial de las pjyeles bajos de selenio en suero y sangre
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y por total de pacientes con infarto agudo del
ende a la placa aterosclerética. miocardio!?

Estudios epidemiolégicos han En otros reportes, se estudiaron
mostrado una disminucion de laincidencia pacientes a los que se les suministré
de enfermedades cardiovasculares enselenio como tratamiento adicional y se
personas  con  suplementacién comparé con otro grupo que se tomo de
antioxidante, donde las vitaminas E vy el contro_l sin la su_pl_ementacién adiciqnal de
Beta caroteno disminuyen el riesgo de selen_lo. Se midi6 la concentramér_l de
accidentes fatalesOtros estudios han S€lenio en plasma, sangre total y orina y
revelado que la incidencia de enferme- también las complicaciones aparecidas

. . después del infarto del miocardio
dades coronarias es inversamente propor- ; , A
) L PrOPOT o contrandose un incremento significativo
cional al consumo de vitaminas A, E y Beta

) . en la actividad de la glutatién peroxidasa
carotend® En estudios realizados sobre el g P

A en los pacientes bajo tratamiento
efecto de la peroxidacion lipidicay el estado jhravenoso de selenio en la fase aguda del

antioxidante en la arterosclerosis se encon- infarto cardiaco: ademas entre el primer y

tr6 que bajos niveles de antioxidantes y 1a tercer dia las complicaciones fueron
peroxidacion lipidica estan involucrados en menos frecuentes en el grupo que recibia
las fases tempranas del proceso ateros-suplementaciéon con selenio que en el
clerotico®® grupo control?

El estrés oxidativo resultante de un Se han encontrado también bajos
desbalance antioxidante-pritante parece  niveles de SOD en pacientes con angina y
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después de infarto del miocardfd.a SOD lesterolemia y el incremento en la
protege el misculo cardiaco del dafio de peroxidacién lipidica en pacientes con
los radicales libres después de la isquemia hipercolesterolemia familiar homocigota y
y se reportan bajos niveles en pacientes quecon hipercolesterolemia moderada.
han sufrido un infarto agudo del miocardio. Esto se acompafio de la cuantificacion
El aumento es inversamente proporcional a de isoprostanos en orina y se encontraron
la funcion ventricular izquierda y pudiera niveles significativamente elevados en los
ser utilizado como un marcador para la 9rupos estudiados comparados con los
valoracion del dafio isquémiéot controles, ademés de que los niveles de
Se conoce que las prostaglandinas sonisoprostanos se observaron también
compuestos que pueden ser formados por€lévados en fracciones de LDL en los
la peroxidacion catalizada por radicales pacientes con hipercolesterolemia familiar

libres no enziméticos del &cido araquidénico homocigota. _ _
libre.’s En los estudios realizados por Hasta la fecha, el impacto de la terapia

Morrow y otros se demostré que una antioxidante sobre los niveles de iso-
novedosa familia de émeros tipo prostanos en humanos, muestra datos

prostaglandinas se forma-roaomo relzla_tlvzmente potl)res, ?er_o’ eg egttud!os
o : . realiz n mentacion de vitamin
resultado de la oxidacion por radicales libres eallzados co su}pe entacion de vita a’
. o o E (100-600 mg/ dia/ 2 semanas) se encontro
sobre el acido araquiddnico esterificado a

fosfolipidos en las membranas celulares que la excrecion urinaria de isoprostanos
llamado isoprostancs. Diferentes disminuyé en sujetos hipercolesterolé-
: . . micos? En otro estudio realizado con la
isoprostanos pudieran ser producidos - o o

referentemente bajo condiciones de estréssuplementamon de vitamina C y vitamina &
P T ) J ~ lo redujo en fumadore&! Pratico y otros
oxidativo!® Por ejemplo, en un estudio

realizado en ratas deficientes en vitamina E en un reciente y novedoso estudio demos-
tr6é un aumento en los niveles de iPF2 alfa-

y selenio se reportan elevados niveles de Il en plasma, orina y tejido arterial en
isoprostanos, asi como en humanos que ,iones hipercolesterolémicos Apo E de-

reperfunden después de terapia ficientes paralelamente a la progresion de
trombolitica:” Niveles elevados de estos |5q jesjones aterosclerdticas. El uso de la

compuestos en plasma y orina han sido \jiamina E en esa poblacién produjo una
asociados con otros factores de riesgo redyccion en la excrecion de isoprostanos
cardiovascular como son diabetes tipos 1Y e inhibi¢ la formacion de lesiones sin afectar
2 y la hipercolesterolemia, y fueron |os njveles de colesterol. Los niveles
encontrados también en las lesiones plasmaticos de vitamina E se correlacionan
aterosclerdtica¥.Daviy otros cuantifica-  jnversamente con los niveles plasmaticos
ron con el uso de una técnica de inmunoen- de isoprostanos presentes en lesiones y
sayo, iPF2 alfa-lll (F2-isoprostanos) y excretados por la orina, dato que evidencian
encontraron niveles significativamente definitivamente la relacion directa entre la
altos en un grupo de pacientes hiperco- aterogénesis y la peroxidacion lipidica
lesterolémicos no asi en el grupo contfol.  vivo asi como que la administracién de
Por otra part®eallyy otro$® encontraron  vitamina E reduce la excrecion de
una fuerte relacién entre la hiperco- isoprostano$?
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SUMMARY

The present paper was aimed at reviewing the oxidative stress and its role in
pathogenesis of different processes, specially in cardiovascular diseases. It has been
demostrated that the body has a series of mechanisms through which it produces and
at the same time limits the production of reactive oxygen species.The antioxidant
defense protects the tissues from the oxidative damage through enzimes as dismutase
superoxide, glutathione peroxidase, glutathione reductase and catalase. An excess of
free radicals commonly initiates the damage of the vascular wall and LDL cholesterol

is involved in this process. A reduction in the incidence of cardiovascular diseases
with individual supplements of antioxidants has been observed.

Subject heading®XIDATIVE STRESS; ANTIOXIDANTS.
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