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La oxidacion es fuente de vida. La vida podemos conside-
rarla como un equilibrio dinamico e inestable de reacciones
fisicoquimicas que se suceden y concatenan en perfecto orden
y armonia. Por este dinamismo inseparable de la vida los
organismos han de consumir continuamente energia para rea
lizar todos sus procesos vitales. Esta energiala obtienen atra-
vés de ingeniosos mecani smos acoplados a reacciones de 6xi -
do-reduccién entre sistemas redox de diferente potencial,
transformando la energiafisicade laluz solar y la energia qui-
mica de los alimentos en energia quimicafisioldgica (1).

Aungue actualmente todos los organismos vivos, salvo
ciertos procariotas del grupo de las arquibacterias, necesitan
oxigeno para mantener las funcionesvitales, si hacemos histo-
ria de la tierra nos encontramos que la atmésfera primitiva no
poseia oxigeno. El oxigeno presente actualmente en forma de
molécula diatémica (O,) —que supone un 21% de la composi-
cion de la atmdsfera— es obra de los seres vivos. Concreta
mente de los vegetales, que en su actividad fotosintética utili-
zan la energia solar para separar €l oxigeno del hidrégeno de
lamolécula de agua.

Hace mas de 3.000 millones de afios fueron probablemen-
te las cianobacterias |os primeros organismos capaces de libe-
rar O, en la atmdsfera primitiva, a utilizar el potencial redox
del H,0 en lugar del SH, para generar et NADH y NADPH,
descubriendo de esa manera las grandes posibili dades energé-
ticas que ofrece €l oxigeno. Pero teniendo en cuenta también
la gran toxicidad de este mismo O,, las células productoras
tuvieron que adoptar medidas de autoproteccién para evitar
sus efectos deletereos, como la compartimentalizacion, las
maquinarias detoxificadoras y reparadoras (2).

En lafotosintesis la energia solar impulsa la reduccién del
CO, y la oxidacion del H,O formando hidratos de carbono y
O,. En el metabolismo aerdbico, realizado por los eucariotasy
muchos procariotas, tiene lugar un proceso inverso a la foto-
sintesis, que permite almacenar la energia libre producida en
la oxidacién de los carbohidratos y de otros compuestos orga-
nicos, en forma de ATP. También el metabolismo anaerdbico
produce ATP, aunque con menor rendimiento, a través de
reacciones intramolecul ares de oxidacién de distintas mol écu-
las organicas. Queda patente que las reacciones de Oxido-
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reduccion son la clave en los principal es procesos energéticos
biol6gicos (3).

A pesar de que las reacciones de Oxido-reduccion son
imprescindibles para la vida, la oxidacion también es fuente
de enfermedad cuando se pierde €l equilibrio entre prooxida
cion y antioxidacion afavor de los prooxidantes (como ocurre
al generarse radicales libres). Nos encontramos entonces con
€l Ilamado estrés oxidativo (4).

Los radicales libres (RL) son moléculas, o porciones de
ellas, que presentan al menos un electrén desapareado en su
orbital més externo. Los RL son extraordinariamente reactivos
y muy inestables, reaccionando por regla general muy deprisa
en los medios donde se forman con el objetivo de conseguir que
los el ectrones estén apareados, siendo su vida media en ocasio-
nes muy inferior a una milésima de segundo, por lo que la
inmensa mayoria de ellos constituyen materia efimera e intan-
gible, imposible de aidar, amacenar y mangjar (4,5).

ALGUNOS RADICALES LIBRES DE OXIGENO (RLO) IMPORTANTES

—Radicales primarios o inorganicos: a) el oxigeno mole-
cular O,, que a pesar de su caracter radicalario, es estable y
moderadamente agresivo (4,6,7); b) radical-anién superéxido
(G,), otravariedad de oxigeno molecular que se formaapartir
del O, normal por captura de un electrén (8); c) perdxido de
hidrégeno (H,O,) y radical hidroxilo (HO): este Ultimo es
uno de los més lesivos y ataca las membranas celulares, prin-
cipalmente en sus proteinas y lipidos. Es € “arma gjecutora’
por excelencia. El perdxido de hidrégeno (H,O,) es su precur-
sor inmediato (9,10).

—Radicales secundarios u orgénicos: a) radical peroxilo
(ROO): formado a partir de hidroperéxidos organicos como
lipidos o por pérdida de un hidrégeno del ROOH; b) hidrope-
réxidos organicos (ROOH): por gjemplo lipido-OOH y timi-
na-OOH (8); c) peroxidacion de lipidos: los RL inician y cau-
san peroxidacion de los lipidos (triglicéridos, fosfolipidos,
lipoproteinas), particularmente aquellos que componen las
membranas celulares, siendo |os insaturados |os mas suscepti-
bles (11,12).
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Estos RL O se producen espontaneamente, en varias fases,
en lamayoriade procesos redox celulares como: la cadenade
transporte mitocondrial y las oxidaciones microsomales
(13,14), e fagosoma de las células fagociticas en la defensa
frente a microorganismos (15,16), las autooxidaciones de sus-
tratos y reduccién de hidroperéxidos catalizados por metales
detransicion (15) y las reacciones catalizadas por las oxidasas
celulares (17). En definitiva durante el metabolismo, mientras
las células del organismo transforman los alimentos en ener-
gia. Hay algunos procesos que se caracterizan por un exceso
de produccion de estos RLO (8), entre estos se encuentran la
exposicion prolongada a radiaciones ionizantes, luz ultravio-
leta, polucién ambiental, humo del tabaco (18), hiperoxia,
gercicio intenso, isquemia y reperfusion, disrregulacion de
las enzimas que catalizan reacciones de oxido-reduccién,
exposicién a xenohidticos o presencia de lipidos peroxidados
o toxinas (14).

Este estrés oxidativo actlia a nivel de cualquier 6rgano,
sistema o grupo. El mecanismo lesional seria multiple —y por
supuesto no exclusivamente en relacion con el estrés oxida-
tivo (4)—, incluyendo la alteracién de la estructuray la fun-
cion de las macromoléculas afectadas (proteinas, lipidos,
acidos nucleicos e hidratos de carbono) y ademas produce
nuevos radicales organicos que propagaran el dafio en la
célulay en el resto del tejido, resultando una reaccion en
cadena de los RLO, el llamado efecto cascada-amplificacion
(29).

Las alteraciones producidas por los RLO dependerian de:
a) tipo celular, donde habria que considerar el mayor o menor
contenido en antioxidantes, enzimas detoxificadorasy protea-
sas; b) tipo y toxicidad delos RLO o de la sustancia generado-
ra de los mismos, y c) naturaleza y resistencia de la proteina
sustrato a ser oxidada y degradada.

Este dafio oxidativo sobre las macromoléculas acarrea
diversas alteraciones. Si se dafian |as proteinas se producen
alteraciones enziméticas de | as permeabilidades i6nicas de
membranas y de la transduccion de sefiales intercelulares e
intracelulares (8,14). La afectacion de los lipidos, mediante la
peroxidacion lipidica altera los fosfolipidos, produciendo
alteraciones a nivel de lahomeostasisy la estructura celular
con la consecuente rotura de la bicapa constitutiva de todas
las membranas celulares, 1o que lleva a la destruccion de las
mismas. También sufren peroxidacion los lipidos ingeridos
en ladieta, lo que supondra laincorporacion de lipidos alte-
rados en diferentes estructuras celulares. La peroxidacion
lipidica tiene una naturaleza caracteristica de reaccién en
cadena, de tal forma que cuando un lipido esté alterado, éste
puede promover la peroxidacion de los lipidos adyacentes.
Todos estos procesos estan intimamente relacionados con la
efiopatogenia de la ateroesclerosis (20,21). Los é&cidos
nucleicos, tanto el DNA nuclear, que puede causar alteracio-
nes genéticas, mutaciones, enfermedades autoinmunesy can-
cer, como el DNA mitocondrial, involucrado en los procesos
de envejecimiento pueden ser afectados por modificaciones
oxidativas. La autoxidacion completa de la glucosa puede
favorecer la formacion de RLO y peroxido de hidrégeno
(19). Los carbohidratos que sufren modificaciones de tipo
redox intervendran en la produccion de la patologia secunda-
ria de la diabetes, en |os procesos causados por €l humo del
tabaco (18) y en general donde el acido hialurénico existe en
concentraciones anormales, como las enfermedades reuméti-
casy las cataratas (8).

¢COMO PUEDE EL ORGANISMO DEFENDERSE DE ESTA
CONSTANTE AGRESION OXIDANTE QUE SUPONE EL HECHO DE
ESTARVIVO?

Larespuesta estd en |os antioxidantes. Aquellas sustancias
con capacidad para oponerse alaaccion del oxigenoy de cier-
tas especies oxidantes, independientemente de su mecanismo.

La célula posee sistemas enzimaticos antioxidantes capa-
ces de metabolizar los RL generados en los procesos redox
celulares (5,14). La catdlasa (peroxisomas) y la glutation
peroxidasa (GHX) (enzima selenio dependiente de localiza
cién mitocondria y citosolica) que descomponen H,O, y la
superoxido dismutasa (SOD) (metaloenzima mitocondrial y
citosolica) que descompone O,, son los més importantes. Las
deficiencias de selenio, cobre, cinc 0 manganeso pueden con-
dicionar una inadecuada actividad de las enzimas antioxidan-
tes (22).

Son muchos los antioxidantes no enzimaticos conocidos,
algunos de ellos los podemos ver en latablal (8,14,22-24).

Los llamados rastrillos de radicales (radical scavengers)
SoN especies quimicas cuya posibilidad antioxidante reside en
su capacidad para destruir directamente los RL. Los principa
les rastrillos de radicales son: @) e glutation (GHS): en pre-
sencia de laglutation peroxidasa, reduce € H,O, aagua, trans
formandose en glutation oxidado. El glutation se emplea para
mitigar los efectos de | as radiaciones nucl eares causantes de la
formacion de RLO y facilitar la destruccion de éstos en el
organismo (25). El glutation es un tiol cuya capacidad neutra-
lizadora de RLO radica en e grupo sulfidrilo de la cisteina.
Gracias ala glutation reductasa se regenera glutation reducido
(GHS) unavez que este se ha oxidado (GSSG); b) lavitamina
C o é&cido ascorbico: actta principalmente en la materia acuo-
sa del organismo. Destruye ciertos RL formados en €l orga
nismo o de productos que se ingieren o inhalan, asi como
aquellos causados por radiaciones (4,26); c) la vitamina E
(alfa tocoferol): interrumpe las cadenas de peroxidacion de
los lipidos insaturados, siendo esencial su presencia para la
proteccién de las membranas celulares (11). Otros rastrillos
de radicales son: los taninos, los antocianos y las flavonas.

Las proteasas celulares son las encargadas de la elimina
cion de las proteinas alteradas oxidativamente, que son a su
vez fuente generadora de mas RLO (27). La proteasa multica-
talitica, parece especifica para degradar proteinas de mamife-
ro oxidadas (28). El sistema degradativo de la ubiquitina tam-
bién estaria implicado en la degradacion de proteinas
inducidas por €l estrés (29).

Los Illamados antioxidantes terciarios se encargan de
reparar las biomoléculas dafiadas por los RLO. Estosincluyen
enzimas reparadoras de DNA y metionina sulféxido reductasa
que podria estar implicada en la reparacion de productos oxi-
dados estables (8,14).

Antes de poder intervenir de forma positiva para€l organis-
mo en este equilibrio entre prooxidacién y antioxidacion, ten-
dremos que saber cuando existe un desequilibrio o sea cuando
hay estrés oxidativo. Pero el estado redox a nivel subcelular,
delas células, lostgidosy los organismos es unarealidad muy
compleja que no se puede medir ni definir con un solo pardme-
tro aislado (5). No hay métodos estandarizados para medir €l
estatus de estrés oxidativo (OSS) en humanos (30,31).

Por esto mismo son muchas las formas que se han utiliza-
do para aproximarse a esta realidad del estado redox a nivel
celular (30-32). Algunas de las mas importantes son la medi-
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TABLA |

ANTIOXIDANTES NO ENZIMATICOS

Albumina

Alopurinol

Aminoécidos azufrados (glutation, cisteina)
Acido citrico

Acido fosforico

Acido arico

Acido 5-ASA

Acido benzoico

Acido fosférico

Bilirrubina

Butanol

Carotenoides

Captopril

Carvedilol

Ceruloplasmina

Coenzima Q o ubiquinonas
Desferroxiamina

Dimetil sulfoxido

Etanol

Glucoproteinas de la mucosa gastrica y bronquial
Glucosa
Haptoglobina-hemopexina
Hidroquinonas

Histidina

Lidocaina

Manitol

Melatonina
Mieloperoxidasa
N-acetil-cisteina

NADH

Pentaeritritol

Perindoril

Probucol

Prometazina
Salazopirina

Selenio (sinérgicamente con la vitamina E)
Taurina
Transferrina-lactoferrina
Trolox C

Tungteno

Vitamina A

Vitamina C

Vitamina E (tocoferoles)
Tioles

Tioésteres (metionina), etc.

cion de potencial es de pares redox celulares importantes como
los tioles, la deteccion especifica e inespecifica de los RLO,
los productos de oxidacion de las macromol éculas (productos
de peroxidacion lipidica, de la glucoxidacién, de la oxidacion
de proteinas y DNA), niveles de sustancias antioxidantes tan-
to enziméticos como no enziméticos y proporcion entre redu-
cido y oxidado del glutation, NADPH, coenzima Q10 etc.

Es posible que cuando se disponga de métodos més preci-
sos paralamedicién del estrés oxidativo, éste se podra utilizar
en la préctica clinica como un factor de riesgo para una gran
cantidad de enfermedades en |as que este estrés oxidativo esta
implicado en su proceso patogénico, como son e envejeci-
miento (14), ateroesclerosis (20,21,33), neoplasias (4), diabe-
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