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IMPORTANCIA BIOMEDICA

Los radicales libres se forman en el organismo en condiciones nor-
males. Dan por resultado dafio de acidos nucleicos, proteinas y lipi-
dos en membranas celulares y lipoproteinas plasmaticas. Esto puede
originar cancer, aterosclerosis y enfermedad de arteria coronaria,
y enfermedades autoinmunitarias. En estudios epidemioldgicos y
de laboratorio se han identificado varios nutrientes antioxidantes
protectores: selenio, vitaminas C y E, B-caroteno, y varios compues-
tos polifenolicos derivados de alimentos de origen vegetal. Muchas
personas toman complementos de uno o mas nutrientes antioxidan-
tes. Sin embargo, estudios de intervencion muestran poco beneficio
de los complementos de antioxidantes excepto entre personas que al
principio tenfan deficiencia, y muchos estudios sobre el B-caroteno
y la vitamina E han mostrado aumento de la mortalidad entre quie-
nes recibieron los complementos.

Las reacciones de radicales libres
son reacciones en cadena que se perpetian
por si mismas

Los radicales libres son especies moleculares muy reactivas con un
electrén no pareado; solo persisten durante un tiempo muy breve
(del orden de 10 —107'% 5) antes de colisionar con otra molécula y
sustraer o donar un electrén para alcanzar estabilidad. Al hacerlo,
generan un nuevo radical a partir de la molécula con la cual colisio-
naron. El inico modo en el cual se puede desactivar un radical libre,
y asi poner fin a esta reaccion en cadena, es si dos radicales reaccio-
nan juntos, cuando los electrones no pareados pueden formar par
en una u otra de las moléculas originales. Este suceso es raro, debido
a la vida media muy breve de un radical individual y las concentra-
ciones muy bajas de radicales en los tejidos.

Los radicales mas perjudiciales en sistemas bioldgicos son los
radicales de oxigeno (a veces denominados especies de oxigeno
reactivas), en especial superdxido, *O,", hidroxilo, *OH, y perhi-
droxilo, *O,H. El dafo de tejido causado por radicales de oxigeno
suele llamarse dafo oxidativo, y los factores que protegen contra
dafio por radical de oxigeno se conocen como antioxidantes.

Los radicales pueden dainar DNA,
lipidos y proteinas

La interaccion de radicales con bases en el DNA puede llevar a cam-
bios quimicos que, si no se reparan (cap. 35), pueden heredarse en
las células hijas. El dafio por radical de acidos grasos insaturados
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en membranas celulares y proteinas plasmaticas conduce a la for-
macion de peréxidos de lipidos, y después a dialdehidos muy reac-
tivos que pueden modificar quimicamente proteinas y bases de aci-
dos nucleicos. Las proteinas también estan sujetas a modificacion
quimica directa por interaccién con radicales. El dafio oxidativo de
residuos tirosina en proteinas puede llevar a la formacioén de dihi-
droxifenilalanina que puede pasar por reacciones no enzimaticas
que dan pie a formacion adicional de radicales de oxigeno.

La carga corporal total de radical puede estimarse al medir los
productos de la peroxidacién de lipidos. Los perdxidos de lipi-
dos pueden medirse por medio de la oxidacion ferrosa en valora-
cién con naranja de xilenol (FOX). En condiciones acidas, oxidan
Fe?* hacia Fe**, que forma un cromoéforo con el naranja de xilenol.
Los dialdehidos formados a partir de perdxidos de lipidos pueden
medirse por medio de reaccién con acido tiobarbitdrico, cuando
forman un aducto fluorescente de color rojo; los resultados de esta
reaccion por lo general se reportan como sustancias reactivas a aci-
do barbittrico totales (TBARS). La peroxidacién de acidos grasos
poliinsaturados n-6 lleva a la formacién de pentano, y la de éci-
dos grasos poliinsaturados n-3 a la formacién de etano; ambos pue-
den medirse en el aire espirado.

El daio por radicales puede suscitar
mutaciones, cancer, enfermedad
autoinmunitaria y aterosclerosis

El dafio del DNA por radical en células de la linea germinal en los
ovarios y los testiculos puede llevar a mutaciones hereditarias; en
las células somaticas el resultado puede ser el inicio de cancer. Los
dialdehidos que se forman como resultado de peroxidacién de lipi-
dos inducida por radical en membranas celulares también pueden
modificar bases en el DNA.

La modificacién quimica de aminoacidos en proteinas, sea por
accion directa de radical o como resultado de reaccion con los pro-
ductos de peroxidacion de lipidos inducida por radical, conduce a
proteinas que el sistema inmunitario reconoce como extrafias. Los
anticuerpos resultantes también tendran reaccion cruzada con pro-
teinas histicas normales, de manera que se inicia enfermedad auto-
inmunitaria.

La modificacién quimica de las proteinas o los lipidos en lipo-
proteina de baja densidad (LDL) plasmatica da pie a LDL anormal
que no es reconocida por los receptores de LDL del higado y, asi, no
se depura en dicho dérgano. La LDL modificada es captada por los
receptores recolectores de los macréfagos. Los macréfagos ingurgi-
tados con lipido se infiltran bajo el endotelio de los vasos sangui-
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neos (en particular cuando ya hay cierto dafio del endotelio), y son
muertos por el alto contenido de colesterol no esterificado que han
acumulado. Esto ocurre en la aparicién de placas aterosclerdticas
que, en casos extremos, pueden ocluir de modo mas o menos com-
pleto un vaso sanguineo.

Hay multiples fuentes de radicales
de oxigeno en el cuerpo

Las radiaciones ionizantes (rayos X y UV) pueden lisar el agua, lo
que lleva a la formacion de radicales hidroxilo. Los iones metélicos
de transicion, entre ellos Cu*, Co®*, Ni** y Fe**, pueden reaccio-
nar de manera no enzimatica con oxigeno o perdxido de hidrégeno,
lo que de nuevo conduce a la formacion de radicales hidroxilo. El
oxido nitrico (el factor de relajacion derivado del endotelio) en si
es un radical y, lo que es mas importante, puede reaccionar con el
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superoxido para dar peroxinitrito, que se desintegra para formar ra-
dicales hidroxilo.

La explosion respiratoria de macroéfagos activados (cap. 52) es
la utilizacién incrementada de glucosa por medio de la via de la
pentosa fosfato (cap. 21) para reducir NADP+ a NADPH, y utiliza-
cién aumentada de oxigeno para oxidar NADPH para producir
radicales de oxigeno (y haldégeno) como agentes citotdxicos para
matar microorganismos fagocitados. La oxidasa de la explosion
respiratoria (NADPH oxidasa) es una flavoproteina que reduce el
oxigeno hacia superéxido: NADPH + 20, — NADP* + 20, +
2H*. Los marcadores plasmaticos de dafio de lipidos por radical se
incrementan de modo considerable en respuesta a incluso una in-
feccion leve.

La oxidacién de coenzimas flavina reducidas en las cadenas
de transporte de electrones mitocondrial (cap. 13) y microsdémica
procede por una serie de pasos en los cuales el radical flavina semi-
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FIGURA 45-2 Fuentes de radicales.

quinona es estabilizado por la proteina a la cual esta unido, y forma
radicales de oxigeno como intermediarios transitorios. Aunque los
productos finales no son radicales, debido a la naturaleza imprede-
cible de los radicales hay considerable “escape” de éstos, y alrededor
de 3 a 5% del consumo diario de 30 mol de oxigeno por un ser hu-
mano adulto se convierte en oxigeno singleto, perdxido de hidroge-
no, y radicales superdxido, perhidroxilo e hidroxilo, en lugar de pa-
sar por reduccion completa hacia agua. Esto da por resultado la
produccion diaria de aproximadamente 1.5 mol de especies de oxi-
geno reactivas.

Hay varios mecanismos de proteccion
contra dano por radical

Los iones metdlicos que pasan por reaccion no enzimatica para for-
mar radicales de oxigeno normalmente no se encuentran libres en
solucion, sino que estdn unidos a las proteinas para las cuales pro-
porcionan el grupo prostético, o a proteinas de transporte y almace-
namiento especificas, de manera que son no reactivos. El hierro esta
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Oxidacién mitocondrial de flavinas reducidas

unido a la transferrina, ferritina y hemosiderina, el cobre a la ceru-
loplasmina, y otros iones metalicos estin unidos a metalotioneina.
Esta union a proteinas de transporte que son demasiado grandes
como para que se filtren en los riflones también evita la pérdida de
iones metalicos en la orina.

El superodxido se produce de modo accidental, y también como
especies de oxigeno reactivas requeridas para diversas reacciones
catalizadas por enzima. Una familia de superoxido dismutasas cata-
liza la reaccion entre superdxido y agua para dar oxigeno y peroxido
de hidrégeno: O, + H,0 — O, + H,0,. El perdxido de hidrégeno a
continuacion es eliminado por la catalasa y por diversas peroxida-
sas: 2H,0, — 2H,0 + O,. Casi todas las enzimas que producen y
requieren superoxido estan en los peroxisomas, junto con las super-
oxido dismutasa, catalasa y peroxidasas.

Los perdxidos que se forman por daio por radical de lipoides
en membranas y lipoproteinas plasmaticas son reducidos hacia aci-
dos grasos por la glutatién peroxidasa, una enzima dependiente de
selenio (de ahi la importancia de la ingestion adecuada de selenio
para maximizar la actividad antioxidante), y el glutation oxidado es
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reducido por la glutation reductasa dependiente de NADPH (fig.
21-3). Los peroxidos de lipidos también se reducen hacia acidos gra-
sos mediante reaccion con vitamina E, lo que forma el radical toco-
feroxilo relativamente estable, que persiste suficiente tiempo como
para pasar por reduccién de regreso hacia tocoferol por medio de
reaccién con vitamina C en la superficie de la célula o la lipoprotei-
na (fig. 44-6). El radical monodehidroascorbato resultante luego
pasa por reduccion enzimatica de regreso hacia ascorbato o una re-
accién no enzimética de 2 mol de monodehidroascorbato para dar
1 mol, cada uno, de ascorbato y dehidroascorbato.

El ascorbato, el acido trico y diversos polifenoles derivados de
alimentos de origen vegetal actian como antioxidantes hidrosolu-
bles que atrapan radical, lo que forma radicales relativamente esta-
bles que persisten suficiente tiempo como para pasar por reaccion
hacia productos no radicales. De manera similar, la ubiquinona y los
carotenos actiian como antioxidantes liposolubles que atrapan radi-
cal en membranas y lipoproteinas plasmaticas.

Los antioxidantes también pueden
ser prooxidantes

Si bien el ascorbato es un antioxidante que reacciona con superoxi-
do e hidroxilo para dar monodehidroascorbato y perdéxido de hi-
drdgeno o agua, también puede ser una fuente de radicales super-
6xido mediante reaccién con oxigeno, y de radicales hidroxilo por
medio de reaccion con iones de Cu?* (cuadro 45-1). Empero, estas
acciones prooxidantes necesitan cifras relativamente altas de ascor-
bato que es poco probable que se alcancen en los tejidos, porque una
vez que la concentracion plasmatica de ascorbato alcanza alrededor
de 30 mmol/L, se llega al umbral renal, y a ingestiones por arriba de
aproximadamente 100 a 120 mg/dia la vitamina se excreta en la ori-
na de modo cuantitativo con la ingestion.

Una cantidad considerable de evidencia epidemiolégica sugie-
re que el caroteno protege contra canceres pulmonar y de otros ti-
pos. Con todo, dos estudios de intervencion importantes en el dece-
nio de 1990-1999 mostraron un aumento de las muertes por cancer
pulmonar (y de otros tipos) entre personas que recibieron comple-
mentos de B-caroteno. El problema es que si bien el p-caroteno en
realidad es un antioxidante que atrapa radicales en condiciones de
presion parcial baja de oxigeno, como en casi todos los tejidos,
a presiones parciales altas de oxigeno (como en los pulmones) y es-
pecialmente en concentraciones altas, el p-caroteno es un prooxi-
dante autocatalitico y, en consecuencia, puede iniciar dafio de lipi-
dos y proteinas por radicales.

Evidencia epidemioldgica también sugiere que la vitamina E es
protectora contra aterosclerosis y enfermedad cardiovascular. Aun
asi, metaanalisis de estudios de intervencién con vitamina E mues-
tran incremento de la mortalidad entre quienes toman complemen-
tos (en dosis altas). En todos estos estudios se ha usado a-tocoferol,
y es posible que los otros vitdmeros de la vitamina E que estan pre-
sentes en los alimentos, no asi en los complementos, tengan impor-
tancia. In vitro, las proteinas plasmaticas forman menos hidroper-
oxido de éster de colesterol cuando se incuban con fuentes de
concentraciones bajas de radicales perhidroxilo cuando la vitamina
C se ha eliminado que cuando esta presente. El problema parece ser
que la vitamina E actia como un antioxidante al formar un radical
estable que persiste lo suficiente como para pasar por metabolismo
hacia productos no radicales. Esto significa que el radical también
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CUADRO 45-1 Funciones antioxidantes
y prooxidantes de la vitamina C

Funciones antioxidantes:

Ascorbato +'0,” — H,0, + monodehidroascorbato; la catalasa y las
peroxidasas catalizan la reaccién: 2H,0, — 2H,0 + O,

Ascorbato + ‘'OH — H,0 + monodehidroascorbato
Funciones prooxidantes:

Ascorbato + O, — "0O,” + monodehidroascorbato
Ascorbato + Cu?* — Cu* + monodehidroascorbato

Cu*+H,0, — Cu?*+ OH~ +"OH

persiste suficiente tiempo como para penetrar a mayor profundidad
en la lipoproteina, lo que da por resultado mas dano por radical, en
lugar de interactuar con un antioxidante hidrosoluble en la superfi-
cie de la lipoproteina.

RESUMEN

B Los radicales libres son especies moleculares muy reactivas con un
electrén no pareado. Pueden reaccionar con, ademas de modificar,
proteinas, dcidos nucleicos y dcidos grasos en las membranas
celulares y las lipoproteinas plasmaticas.

B El dafio por radical de lipidos y proteinas en lipoproteinas
plasmaticas es un factor en la aparicion de aterosclerosis y
arteriopatia coronaria; el dafio por radical de acidos nucleicos
puede inducir mutaciones hereditarias y cancer; el dafio por
radical de proteinas puede llevar a enfermedades
autoinmunitarias.

B Los radicales de oxigeno se forman como resultado de exposicion a
radiacion ionizante, reacciones no enzimaticas de iones metalicos de
transicion, la explosion respiratoria de macréfagos activados, y la
oxidacion normal de coenzimas flavina reducidas.

B La proteccién contra dafio por radicales es proporcionada por
enzimas que eliminan iones superéxido y peroxido de hidrdgeno,
reduccién enzimatica de perdxidos de lipidos enlazados a oxidacion
de glutation, reaccion no enzimatica de peroxidos de lipidos con
vitamina E, y reaccién de radicales con compuestos como vitaminas
Cy E, caroteno, ubiquinona, dcido drico, y polifenoles de la dieta que
forman radicales relativamente estables que persisten suficiente
tiempo como para pasar por una reaccion hacia productos no
radicales.

B Salvo en personas que al principio tuvieron deficiencia, los estudios
de intervencion sobre vitamina E y B-caroteno en general han
mostrado aumento de la mortalidad entre quienes toman los
complementos. El B-caroteno sélo es un antioxidante a cifras bajas
de oxigeno; a concentraciones mas altas de oxigeno es un
prooxidante autocatalitico. La vitamina E forma un radical estable
que tiene la capacidad de reaccionar con antioxidantes
hidrosolubles o de penetrar mas hacia lipoproteinas y tejidos,
de manera que incrementa el dafio por radicales.
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