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Palabras >> RESUMEN

clave Si bien el estrés oxidativo ha sido tradicionalmente considerado un pro-
Ee ceso estatico de dafo celular derivado del metabolismo aerobio, su tras-
especies reactivas cendencia clinica ha sido reconocida de forma progresiva hasta el punto de
de oxigeno, que es ahora considerada un componente central de cualquier proceso
antioxidantes patolégico.
Sea agudo o crénico, el estrés oxidativo afecta a una amplia variedad de fun-
ciones fisioldgicas y estd implicado en un gran ntiimero de enfermedades
humanas degenerativas como aterosclerosis, diabetes, enfermedades inflamatorias (artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal y pancreatitis), enfermedades neuroldgicas, hipertensién arterial,
enfermedades oculares y enfermedad pulmonar y hematolégica, entre otras.
Esta implicacion no significa que las especies reactivas de oxigeno desempefien siempre un papel direc-
to en el desarrollo de la enfermedad. De hecho, las especies reactivas predisponen al organismo a enfer-
medades causadas por otros agentes. En muchos casos, el dafio oxidativo es mas una consecuencia del
dafio tisular que produce la enfermedad que una causa del mismo y puede entonces contribuir a em-
peorar el dafio tisular generado.
A pesar de la incontrovertible evidencia de que el dafio oxidativo es deletéreo en enfermedades agudas
y crénicas, la terapia antioxidante no ha logrado mostrar un beneficio categérico, e incluso altas dosis de
antioxidantes han resultado ser perjudiciales.
Se necesita mas investigacion basica para entender la interaccioén entre los sistemas de antioxidantes
naturales y la sinergia inherente a estos sistemas y determinar qué individuos podrian beneficiarse con
una determinada terapia antioxidante.

>> ABSTRACT

Although oxidative stress has traditionally been considered as a static process of cellular damage deri-
ved from aerobic metabolism, its clinical transcendence has progressively been recognized to the point
that nowadays it is considered as a core component of whatever pathological condition.

Either acute or chronic, oxidative stress affects a wide variety of physiological functions, being impli-
cated in a large number of degenerative human diseases such as atherosclerosis, diabetes, inflamma-
tory diseases (theumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, and pancreatitis), neurological di-
seases, arterial hypertension, ocular diseases, and pulmonary and hematological diseases, among
others.

This implication does no mean that reactive oxygen species always have a direct role in the development
of the disease. Indeed, reactive oxygen species predispose the organism to diseases caused by other
agents. In many cases, oxidative damage is more a consequence of the disease-induced tissular damage
than a cause for it, and it may then contribute to worsen the tissular damage produced.
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In spite of the irrefutable evidence that oxidative damage is harmful in acute and chronic diseases, antio-
xidant therapy has not shown to provide a categorical benefit and even high doses of antioxidants have
shown to be harmful. More basic research is needed to understand the interaction between natural antio-
xidant systems and the synergism inherent to these systems and to determine which individuals may

benefit from a particular antioxidant therapy.
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>> INTRODUCCION

Los seres humanos y la mayoria de los organis-
mos eucaridticos necesitan oxigeno para mante-
ner una produccién de energia suficiente para
sobrevivir. Sin embargo, el exceso de oxigeno es
potencialmente peligroso, principalmente debi-
do a la formacién de especies reactivas interme-
dias durante su utilizacién.

En la proteccién de las células contra la oxida-
cién actian diferentes niveles de defensa antioxi-
dantes (AOX) en los que participan enzimas,
moléculas secuestrantes de electrones y nutrien-
tes.

En el organismo existe un equilibrio entre las
especies reactivas de oxigeno y los sistemas de
defensa AOX. Cuando dicho equilibrio se des-
compensa a favor de las especies reactivas de
oxigeno se produce el denominado estrés oxida-
tivo (EO).

Aunque tradicionalmente el EO se ha considera-
do un proceso estatico de dafio celular derivado
del metabolismo aerobio, su trascendencia clini-
ca ha sido reconocida progresivamente hasta el
punto de que ahora es considerada un compo-
nente central de cualquier proceso patolégico.

A partir de las nuevas técnicas desarrolladas
para cuantificar el EO in vivo, su inseparable rela-
cién con los procesos inflamatorios y el descubri-
miento del 6xido nitrico como un mediador
vasodilatador e inmune, se ha progresado en el
conocimiento de la biologia de las especies reac-
tivas de oxigeno (ERO) y en el entendimiento de
sus implicaciones.

No cabe duda de que la valoracién de las ERO,
del nitrégeno y de los sistemas AOX puede con-
tribuir a mejorar las intervenciones terapéuticas
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y a conocer mejor la fisiopatologia de las enfer-
medades degenerativas.

Por ello, se requiere una investigacién continua-
da en este campo cientifico, abierto a multiples
aproximaciones y posibilidades experimentales.

>> ESTRES OXIDATIVO

Especies reactivas

Stricto sensu, un radical libre, es una especie qui-
mica (dtomo o molécula) que contiene uno o mas
electrones no apareados en su tultima capa, lo
cual les permite reaccionar con un elevado
nimero de moléculas de todo tipo, oxidandolas
primero y después atacando sus estructuras.
Dentro de este concepto genérico, las formas
parcialmente reducidas del oxigeno se denomi-
nan ERO, ya que generalmente son mas reacti-
vas que la molécula de oxigeno en su estado fun-
damental. Es un término global que incluye
especies tanto radicales como no radicales de
oxigeno molecular y peréxido de hidrégeno
(H,0,)"3.

Metabolismo oxidativo

La produccién de la energia necesaria para los
diferentes procesos celulares requiere oxigeno,
el cual es finalmente reducido a agua tras aceptar
cuatro electrones por acciéon del complejo cito-
cromo-oxidasa de la cadena respiratoria mi-
tocondrial. Normalmente, el 2% del oxigeno es
reducido de forma incompleta, al aceptar un
menor numero de electrones, originando las
denominadas ERO** (Fig. 1).

La incorporacién de un electrén a la molécula de
oxigeno, la activa y origina el radical anién
superdxido (O-,), que s6lo presenta un electrén
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Ficura 1. Metabolismo del oxigeno molecular hasta el agua. Adaptacion de John Dryden (2000).

El O, se metaboliza al final de la cadena de transporte de electrones mitocondrial, donde los electrones y proto-
nes que han completado el proceso de transporte se acumulan. Para una reduccién completa del oxigeno mole-
cular hasta el agua es necesario afiadir 4 electrones (e”) y 4 protones (H*). En la primera reaccion se afiade un
electron al oxigeno y se produce el radical superoxido (0 -,). La adicion de un electron al superdxido crea el peré-
xido de hidrogeno (H,0,), el cual se disocia y forma un radical hidroxilo y un ién hidroxilo (-OH + OH ), median-
te una reaccion catalizada por el hierro en su forma reducida (Fe (I1)).

desapareado. Se forma en cualquier sistema
capaz de generar electrones libres donde se
encuentre la molécula de oxigeno. Es producido
por macréfagos, neutrdfilos, leucocitos, fibro-
blastos y células del endotelio vascular®®’. Se
trata de un radical poco reactivo, aunque es
capaz de oxidar grupos tioles y acido ascorbico y
ha sido implicado en procesos que se acompa-
fan de lesiones amplias, como la lesién por
reperfusion tras un periodo de isquemia’.

Su 4cido conjugado, el radical hidroperéxido
(HO-,), es mucho mas reactivo frente a moléculas
de importancia bioldgica, siendo capaz de iniciar
la peroxidacion lipidica*®. Sin embargo, es casi
inexistente a pH fisioldgico. Su importancia radi-
ca en la formacién de una especie atin mucho
mas reactiva, el H,0,, a través de una reaccion

no catalizada o de una reaccién de dismutacién
catalizada por la enzima superéxido dismutasa
(SOD). Esta molécula es un moderado agente
oxidante frente a la mayoria de los compuestos
organicos®.

En presencia de metales de transicién en estado
reducido como Fe (II), Cu (I), Co (II) y Ni (II), la
especie H,O, es transformada en otra mucho
mas reactiva: el HO, a través de la reaccién de
Haber-Weiss o Fenton. E1 HO es uno de los agen-
tes oxidantes conocidos mas potentes y puede
oxidar casi cualquier molécula biol6gica®1.

Ademés de por la generacion de ERO, el dafio
oxidativo puede agravarse o inhibirse por las
especies reactivas de nitrégeno (ERN)", inclui-
dos el 6xido nitrico (ON) y el peroxinitrito
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(ONOO), entre otros, los cuales pueden inducir
un dafio per se o combinarse con las ERO para
aumentar o atenuar el dafio oxidativo.

El ONOO es un potente oxidante, mas citotoxico
que el ON, que estimula diferentes procesos
proinflamatorios, entre ellos la expresién intrace-
lular de moléculas de adhesién, interleucinas (IL
8) y el factor nuclear-Kb (NF-Kb)!2.

En los neutroéfilos, el metabolismo del oxigeno
posee una via adicional que emplea una enzima
mieloperoxidasa para clorar el H,O,, lo cual pro-
duce acido hipocloroso (HOCL). Cuando se
activan los neutrofilos, la conversion del oxige-
no en superéxido aumenta 20 veces. En situacio-
nes de hipermetabolismo, cerca del 40% del
H,0O, se desvia hacia la produccién de hipoclori-
to y el 60% restante forma HO. El hipoclorito es
un potente germicida y requiere sélo milisegun-
dos para producir un dafio letal a las bacte-
rias!314,

El EO es la consecuencia de un desequilibrio
entre la producciéon de especies oxidantes, que
son principal pero no exclusivamente especies
derivadas del oxigeno y pueden ser radicales
libres o no radicales, y su neutralizacién por
los antioxidantes®.

Fuentes productoras de especies reactivas
de oxigeno

Se han descrito numerosos sistemas biolégicos
capaces de generar radicales libres in vivo: enzi-

mas como la NADPH oxidasa y proteinas como
la xantina oxidasa, pequefias moléculas como los
tioles o las flavoproteinas y organelas celulares
como las mitocondrias, los cloroplastos y la
membrana plasmatica®”.

Ademads de los sistemas intracelulares, existen
fuentes exdgenas productoras de especies reacti-
vas de oxigeno, tales como la exposicion a radia-
cion electrdnica y a rayos X', o la exposicién a la
contaminacién ambiental, al humo de tabaco y a
hidrocarburos halogenados!”.

Daino oxidativo celular

El metabolismo aerobio implica la produccién de
especies reactivas de oxigeno incluso en condi-
ciones basales. Estas pueden escapar de la mito-
condria y producir dafio sobre todo tipo de
moléculas bioldgicas, incluyendo sustratos lipi-
dicos, carbohidratos, proteinas y ADN, indu-
ciendo su oxidacién (Tabla I).

Como consecuencia, se originan nuevos radica-
les libres capaces de reaccionar con otras mo-
léculas?. Por tanto, en las células y organismos
hay un continuo requerimiento de antioxidantes
para la inactivacion de estas especies.

El EO esta asociado a procesos degenerativos
como mutagénesis, carcinogénesis, alteraciones
en membranas, peroxidacién lipidica, oxidacién
y fragmentacién proteica, asi como alteraciones
en los hidratos de carbono”18%.

Tabla I. MECANISMOS DE DANO OXIDATIVO CELULAR

Condicién Daiio especifico

Peroxidacion lipidica

Reaccién en cadena sobre la membrana celular que provoca finalmente la
alteracion de la estructura, la fluidez y la permeabilidad de las membranas
celulares.

Oxidacién de proteinas

Alteran la conformacién (desnaturalizacién, fragmentacién, polimerizacion)
y las multiples funciones bioldgicas: actividades enzimaticas, transmisién
de sefiales, regulacién metabdlica y genética, etc.

Alteracion del ADN

Afecta a sus bases nucleotidicas, frecuentemente en la guanidina: 8-oxo-2"-
deoxiguanina. Induce a errores en la incorporaciéon de bases nucleotidicas
en la replicacién.

Interaccion con el ON

Formacién de peroxinitrito, perpetuando la accién del anién superéxido
como agente proinflamatorio.
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Sistemas de defensa frente a las especies
reactivas de oxigeno

Los organismos aerobios poseen mecanismos
para neutralizar los radicales libres, los cuales se
estan produciendo continuamente en el metabo-
lismo en pequefias cantidades. Ademas, las célu-
las disponen de sistemas enziméaticos complejos
y secuestradores quimicos que previenen el dafio
oxidativo®.

El exceso de ERO se inactiva por moléculas AOX
endégenas y exdgenas que tienen la capacidad,
siempre a bajas concentraciones, de retrasar o
inhibir la oxidacién de un substrato®.

Mecanismos de neutralizacién de las ERO

Las estructuras criticas en la célula son protegi-
das por la capacidad de varios tipos de AOX 'y
también por otros mecanismos como los de repa-
racién o eliminacién del dafio por enzimas espe-
cificas.

Las enzimas constituyen la primera linea de
defensa celular frente al dafio oxidativo. En

general, funcionan eliminando el O-,y el H,0,
antes de que interactden para formar el radi-
cal OH. Pero existe una segunda linea de
defensa compuesta por secuestradores no enzi-
maéticos, que actian sobre los radicales libres
residuales que escapan a las enzimas antioxi-
dantes?!.

Los antioxidantes se pueden agrupar segin su
naturaleza quimica y su modo de accién en:

1. Enzimas AOX: acttian sobre las ERO especifi-
cas degraddndolas a moléculas menos nocivas
(Figura 2).

Los mecanismos de inactivacion de las ERO
incluyen etapas sucesivas. El proceso se inicia
con la dismutacién del O-, a H,O, bajo la influen-
cia dela SOD. La SOD es una enzima distribuida
en todo el organismo. Hay dos tipos intracelula-
res de SOD: la que esta presente en la mitocon-
dria, que contiene manganeso en su centro acti-
vo (Mn-SOD), y la del citosol, que tiene iones de
cobre y zinc (Cu-Zn-SOD). También existe la
SOD extracelular?.
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FIGURA 2.

Descripcion esquematica del mecanismo de produccion y neutralizacion de ERO.

La secuencia de la reaccion reproduce el metabolismo del oxigeno. Los cofactores para la superoxido-dismutasa son el
manganeso (Mn), el cobre (Cu) y el zinc (Zn), pero nunca estan presentes como una triada en la misma enzima. El cofac-
tor para la glutation-peroxidasa es el selenio (Se). GSH, glutation reducido; GSSG, glutation oxidado como dipéptido.
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Posteriormente, la catalasa y la glutatién peroxi-
dasa (GPx) actdan convirtiendo el H,O, en
agua?.

La catalasa es una enzima intracelular que se
localiza en el interior de los glébulos rojos. El
equilibrio entre la actividad de la catalasa con
respecto a la SOD es fundamental para mantener
el balance REDOX?.

La GPx es un complejo enzimatico. Existen cua-
tro formas diferentes de esta enzima y todas ellas
tienen selenio en su centro activo. La GPx celular
elimina el H,O, formado por las SOD, transfor-
mando el glutation reducido (GSH) en glutation
disulfuro oxidado (GSSG). La GPx gastrointesti-
nal es una enzima intracelular que acttia de
manera similar que la anterior y podria metabo-
lizar los hidroper6xidos absorbidos de la dieta.
La GPx plasmatica o extracelular reduce hidro-
peréxidos esterificados en los fosfolipidos e
hidroperéxidos libres. Por dltimo, la fosfolipi-
do-hidroperdxido-glutation peroxidasa se en-
cuentra en el citosol y en las membranas celula-
res, y es la tnica forma intracelular que puede
reducir los hidroperéxidos de los acidos grasos
esterificados de los fosfolipidos?.

La glutation reductasa regenera el GSH a partir
de GSSG, transfiriendo los equivalentes reducto-
res del NADPH.

2. AOX preventivos: secuestran los iniciadores
del proceso oxidativo tales como los metales de
transicion hierro (Fe) y cobre (Cu), los cuales
contienen un electrén desapareado y aceleran
fuertemente la formacién de ERO.

Dentro de este grupo se encuentran:

2.1. Transferrina y lactoferrina: son glucoproteinas
que ligan el Fe y lo transportan en el torren-
te sanguineo. La ferritina almacena este
metal intracelularmente?.

2.2. Ceruloplasmina: secuestra iones de Cu para
impedir la formacién de radicales libres a
partir de perdxidos, siendo también capaz
de oxidar el i6n ferroso (Fe?*) a férrico (Fe3*).
En el plasma, el cobre no unido a la cerulo-
plasmina estd ligado principalmente a la
albimina, aunque parece ser que ésta no
previene su interaccién con H,O, para for-
mar el radical hidroxilo?2°.
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3. AOX secuestradores de ERO: inhiben la
cadena de iniciacién de reacciones de radicales
libres o rompen la cadena de propagacién de la
misma.

Dentro de cada célula o compartimento biolégi-
co existen fases hidrofébicas, como membranas
estructurales o lipoproteinas, y fases acuosas,
como citosoles o la fase acuosa del plasma?*.

Los AOX intracelulares suelen ser compuestos
liposoblubles como los a-tocoferoles, los 3-caro-
tenos y ubiquinona o coenzima Q; mientras que
los AOX extracelulares son generalmente siste-
mas proteicos y compuestos hidrosolubles, como
acido ascorbico, acido trico y bilirrubina.

El acido trico, si bien es como un producto de
desecho del metabolismo de las purinas, puede
secuestrar directamente especies radicales como
peroxilos y alcoxilos. Ademas, puede actuar en
la fase de prevencién de la oxidacion, por un
lado atrapando ERO y por otro uniéndose a
iones de Cu y Fe?%,

La bilirrubina, aunque inicialmente se conside-
raba producto téxico del metabolismo de los
grupos hemo, puede inhibir la peroxidacion lipi-
dica in vitro, tanto en soluciones homogéneas
como emulsiones???,

Antioxidantes nutricionales

En la proteccion de las células contra la oxida-
cidn, todos los niveles de defensa antioxidantes
deben actuar en conjunto para formar un sistema
integrado. La dieta es la mayor fuente de
nutrientes que contienen propiedades antioxi-
dantes o son elementos para la sintesis de enzi-
mas antioxidantes.

Diversos metales (cobre, cinc, selenio, mangane-
so, hierro) participan como componentes o
cofactores de numerosas enzimas AOX y ciertas
vitaminas (acido ascérbico, a-tocoferol y -caro-
teno, acido félico) actiian como secuestradores
de las ERO.

>> |[MPLICACIONES DEL ESTRES
OXIDATIVO EN SITUACIONES
PATOLOGICAS

El EO se presenta en dos tipos de situaciones®:



a) Agudas (inflamacién aguda, sepsis, shock sép-
tico), caracterizadas por una activacion inten-
sa de células sanguineas, especialmente fago-
citos, caso en el que el EO es sistémico y
frecuentemente su duracién es limitada.

b) Crénicas, asociadas a una continua activacién
celular donde el EO suele ser local pero de lar-
ga duracién.

Sea agudo o crénico, el EO afecta a una amplia
variedad de funciones fisiolégicas, por lo que
estd implicado en un gran niimero de enferme-
dades humanas degenerativas como ateroscle-
rosis, diabetes, enfermedades inflamatorias
(artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal y pancreatitis), enfermedades neurol6-
gicas, hipertensién arterial, enfermedades ocula-
res y enfermedad pulmonar y hematoldgica,
entre otras®34,

Esta implicacién no significa que las ERO de-
sempefien siempre un papel directo en el des-
arrollo de la enfermedad. De hecho, las especies
reactivas predisponen al organismo a enferme-
dades causadas por otros agentes. En muchos
casos, el dafio oxidativo es més una consecuen-
cia del dafio tisular que produce la enfermedad
que una causa del mismo, y puede entonces con-
tribuir a empeorar el dafo tisular generado®.

Estrés oxidativo y enfermedades
neurodegenarativas

Los principales efectos de la disfuncién mitocon-
drial son, por un lado, el incremento de la libera-
cién de ERO por la mitocondria y, por otro, la
generacion de una crisis energética (deplecion de
ATP) a causa de un fallo en la fosforilacién oxi-
dativa3®.

Esta disfuncién puede ser especialmente perju-
dicial para células postmitéticas como las neuro-
nas, las cuales obtienen la mayor parte de su
energia de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial®.

Los defectos en el metabolismo de la energia
mitocondrial pueden provocar una disminucién
de las reservas de fosfatos de alta energia, debili-
tando asi las defensas antioxidantes®.

Todas estas observaciones apoyan la hip6tesis de
que la disfuncién mitocondrial, el estrés oxidati-
vo y la disminucién del metabolismo pueden ser

un camino comun a varias enfermedades neuro-
degenerativas, entre ellas el envejecimiento nor-
mal del cerebro®%.

Estrés oxidativo y envejecimiento

Numerosas investigaciones han propuesto que
la declinacién de la funcién mitocondrial relacio-
nada con la edad se debe a un estrés oxidativo
que juega un importante papel en el empeora-
miento funcional del cerebro y en los desérdenes
neurodegenerativos asociados con el envejeci-
miento**4,

Se han observado incrementos en la tasa de pro-
duccién de H,0, y O-, en el cerebro de ratones*
y mayor deleccion del ADN mitocondrial en
cerebros humanos asociada a la edad®.

Estrés oxidativo y enfermedad de Parkinson

El envejecimiento humano esta asociado a una
pérdida progresiva de neuronas nigroestriatales
y a un incremento exponencial de la prevalencia
de la enfermedad de Parkinson (EP).

En la patogénesis del parkinsonismo se han pro-
puesto dos procesos: una alteracién especifica de
la enfermedad y su combinacién con cambios
asociados al envejecimiento normal.

Uno de los mecanismos bdasicos que podrian
explicar la pérdida de células nigroestriadas en
la EP es el estrés oxidativo. Esta hipétesis ha sido
revisada cuidadosamente®®5!,

Los factores implicados como causa potencial
del estrés oxidativo en esta enfermedad incluyen
incremento del depésito de hierro en la sustancia
nigra, disminucion de la ferritina y del glutation
y defectos en la funcién de la cadena respiratoria
mitocondrial.

Por otra parte, las células gliales activadas se
reconocen como los sitios de neurodegeneracion
en la EP. Estas pueden participar en los mecanis-
mos de muerte de células nerviosas por produc-
cién de especies reactivas de oxigeno y citoqui-
nas proinflamatorias®.

Estrés oxidativo y enfermedad de Alzheimer

Una de las hipétesis actuales en la literatura
cientifica y clinica con respecto a la patogénesis
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de la enfermedad de Alzheimer (EA) es la impli-
cacién mitocondrial y su relacién con el estrés
oxidativo®,

Un estudio post mortem en muestras de cerebros
de sujetos con EA comparadas con las de perso-
nas mayores y controles jovenes mostré que tan-
to el grupo con EA como el de personas mayores
presentaban niveles incrementados de oxidacién
proteica (elevado contenido de grupos carboni-
lo) y disminucién de la actividad de la gutamina
sintetasa (GS).

Asimismo, como una de las consecuencias direc-
tas de la disminucién de la actividad enzimatica,
se postul6 la disminucién del aclaramiento de
glutamato y su potencial toxicidad. En las placas
seniles de las muestras cerebrales de pacientes
con EA se observaron también productos finales
de la reaccién de Maillard, los cuales podrian
haberse formado por procesos oxidativos®.

Varios estudios han relacionado la EA con muta-
ciones en el gen de la proteina precursora amiloi-
de (PPA) localizada en el cromosoma 21q21.2, si
bien la funcién de ésta no es del todo conocida.
Por otra parte, desde 1995 el gen de la presenili-
na (PS1) se ha asociado al menos con 60 mutacio-
nes diferentes detectadas en unas 80 familias con
EA de aparicién temprana®.

Estrés oxidativo y esclerosis lateral
amiotréfica

Esta enfermedad se caracteriza por una degene-
racién de las neuronas motoras en la corteza
cerebral, el corddn espinal y el sistema cerebral.

Uno de cada diez casos de esclerosis lateral
amiotdfica (ELA) es familiar y el resto es espora-
dico’.

Se han identificado un gran nimero de mutacio-
nes diferentes en el gen SOD, pero todavia no
estd claro si la enfermedad se relaciona con la
inactividad de la enzima o con la aparicién de
una nueva funcién como resultado de la muta-
cién®>-6L,

La evidencia a favor de la inhibicién de la SOD
resulta en una degeneracién apoptoética de las
neuronas motoras en el cordén espinal. Esta alte-
racion puede ser inhibida por la suplementaciéon
con N-acetilcisteina, lo que pone de manifiesto
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que las especies reactivas de oxigeno estan impli-
cadas en esta patologia®%.

Cabe destacar que en pacientes con ELA espora-
dica se han observado cantidades normales de
SOD, aunque en los tejidos post morten presenta-
ron contenidos elevados de grupos carbonilo, lo
que sugiere que otros mediadores de especies
reactivas de oxigeno y estrés oxidativo podrian
estar implicados en la ELA%.

En el sistema nervioso central el control adecua-
do de la apoptosis es especialmente importante
y, por lo tanto, esta sometido a mdltiples factores
reguladores, ya que debe existir un delicado
equilibrio entre la proliferacién de las neuronas y
su muerte durante la embriogénesis y antes de
alcanzar el estado postmitético de estas células
nerviosas. En la EP, la EA y la ELA, el ntimero de
fragmentos de ADN detectados en las neuronas
corticales del hipocampo y la regién frontal, en
las neuronas motoras de la médula espinal y
en aquellas de la sustancia nigra dopaminérgica
es mayor que en los sujetos sanos de la misma
edad®.

Estrés oxidativo en la carcinogénesis

Diversos estudios experimentales han tratado de
dilucidar el mecanismo de accién implicado en
la transformacién maligna celular inducida por
los radicales libres.

Algunos estados deficientes en sistemas antioxi-
dantes cursan con alteraciones neoplasicas
importantes. En el sindrome de Bloom, en la ane-
mia de Fanconi o en la ataxia-telangiectasia, con-
sideradas enfermedades con una alta incidencia
tumoral, se observan alteraciones de los meca-
nismos de defensa antioxidante en la sangre y
los tejidos de las personas afectadas®. En rela-
cién con esto, aunque en sentido contrario, dis-
tintos estudios epidemiolégicos sefialan una
menor incidencia tumoral en las poblaciones ali-
mentadas mayoritariamente con frutas y verdu-
ras, es decir, con alimentos ricos en antioxidan-
teg66,67.

El estrés oxidativo y el proceso tumoral se
encuentran estrechamente relacionados a través
de la oxidacion del material genético. Kuchino,
Nishimura® y el grupo de Grollman®7° fueron
pioneros en este tipo de estudios. Ellos demos-
traron que la oxidacién de la guanina a 8-oxo-dG



inducia errores en la replicacion del ADN por
parte de la polimerasa dependiente de ADN. Los
cambios conformacionales inducidos por la gua-
nina oxidada parecen ser los responsables del
apareamiento de bases nucleotidicas no comple-
mentarias, al permitir el establecimiento de
puentes de hidrégeno con adenina (A) y timina
(T)70.

Posiblemente, la transicién mutacional G-C a A-
T sea la lesion maés frecuente en términos oxida-
tivos. Estos errores, que persisten a pesar de los
mecanismos de reparacion, se producen tanto de
forma espontdnea como inducidos por agentes
oxidantes”!74.

Las células tumorales presentan un metabolismo
oxidativo diferente al de las células sanas. Entre
los cambios observados, ya en tiempos de Otto
Warburg, y constatados por Szatrowski y
Nathan, destaca el aumento de la produccién de
agua oxigenada”. Actualmente se sabe que las
células tumorales no sélo fabrican mas H,O,,
sino que ademas presentan una disminucién sig-
nificativa de sus actividades antioxidantes”.

En el carcinoma colorrectal humano, la concen-
tracién de 8-oxo-dG con respecto a la mucosa
sana es un orden de magnitud superior. E1 70%
de las biopsias analizadas presenta una o mads
alteraciones moleculares en genes supresores de
tumores, como el 5q (APC y MCC), el 17p (p53),
el 18q (DCC) y el 22q. En el 71% de los casos la
alteracion se localiza en el gen p53 que, como se
sabe, estd mutado en la mayoria de los tumores
humanos’®.

Los resultados obtenidos permiten proponer un
modelo de acontecimientos bioquimico-molecu-
lares para explicar el acimulo de lesiones gené-
ticas que caracteriza la evolucién de la mayoria
de los tumores y especialmente del cancer de
colon.

Pero existen ademds otros tumores en los que
también se ha observado un aumento de 8-oxo-
dG con respecto al tejido sano, como son los car-
cinomas de pulmon, estémago, ovario, prostata
y mama’’78, En la leucemia linfocitica crénica se
ha encontrado un contenido elevado de produc-
tos de peroxidacién (MDA y 8-ox0-dG) junto con
la disminucién de actividades antioxidantes.
Estas alteraciones progresan con el tiempo de la
enfermedad”*®.

Papel del estrés oxidativo en la enfermedad
cardiovascular

Tanto a través de la inactivacion del agente vaso-
dilatador 6xido nitrico (NO) por radicales O-,,
como por la oxidacién de las lipoproteinas LDL,
el estrés oxidativo influye en el desarrollo y com-
plicacién de las enfermedades cardiovasculares.

Desde los estudios pioneros con maniobras
de isquemia-reperfusion sobre el miocardio de
perros, el conocimiento de los mecanismos oxi-
dativos en la patologia cardiovascular ha avan-
zado de forma espectacular. Efectivamente, el
estrés oxidativo estd presente en situaciones
fisiopatolégicas que afectan al sistema cardiocir-
culatorio tales como el consumo de tabaco, la
hipercolesterolemia, la diabetes y la hipertension
arterial. Distintos modelos experimentales de
hipertensién demuestran la existencia de fené-
menos oxidativos®®. La hipertension esponta-
nea®?, la de origen renovascular®, la inducida
con acetato de desoxicorticoesterona®, o la aso-
ciada a la obesidad® son algunos ejemplos de
la relacion existente entre el estrés oxidativo y la
disfuncién vascular.

El hallazgo de menores actividades antioxidan-
tes y de un aumento de los productos de peroxi-
dacion lipidica en la hipertensiéon apunta hacia
una sobreproduccién de especies reactivas en
estos pacientes®®’. Estas alteraciones se han
demostrado tanto en las células endoteliales®
como en las células circulantes’’. Un aumento de
la produccién de radicales de oxigeno e hidrope-
roxidos en sangre es la causa de la modificacion
oxidativa de las LDL que son fagocitadas por el
sistema reticuloendotelial con mayor avidez que
las LDL intactas®.

Recientemente se ha demostrado que las células
sanguineas de las personas hipertensas presen-
tan concentraciones significativamente mas ele-
vadas de 8-oxo-dG tanto en el ADN nuclear
como en el mitocondrial, lo que da cuenta de la
intensidad del proceso oxidativo®. La reduccién
de las cifras tensionales en estos pacientes
normaliza también las concentraciones de los
marcadores de estrés oxidativo, siendo este efec-
to independiente de la estrategia terapéutica uti-
lizada y proporcional al tiempo de tratamiento®.
Cabe destacar la correlacién significativa ob-
servada entre el marcador de oxidacion

(GSSG/GSH) y el grado de lesion organica, dada
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por las concentraciones de microalbuminuria, en
los pacientes hipertensos®.

En otro estudio multicéntrico llevado a cabo por
el grupo de trabajo AtheroGene, se ha demostra-
do el papel de la GPx-1 eritrocitaria como factor
independiente de riesgo cardiovascular. La acti-
vidad de esta enzima estd reducida en los
pacientes con antecedentes de angina estable o
inestable y el mayor grado de reducciéon enzima-
tica se corresponde con una mayor probabilidad
de complicaciones, y con un aumento de la mor-
bilidad y la mortalidad de los pacientes afec-
tados”.

Recientemente, se han propuesto otros marcado-
res de peroxidacién o lipoproteinas peroxidadas
como determinantes de la evolucioén clinica car-
diovascular®8. Este hecho, junto con los descri-
tos anteriormente, acerca todavia mas el papel
de las modificaciones oxidativas a la patogenici-
dad de enfermedades degenerativas y abre
expectativas prometedoras en la identificacion
de nuevos marcadores clinicos.

Estrés oxidativo en la patologia digestiva

Representa éste un grupo de la patologia clinica
donde la presencia de estrés oxidativo también
es muy evidente”. En este sentido, destaca el
papel que desempeia este fenémeno en proce-
sos inflamatorio-degenerativos de afeccion
digestiva, entre los que se incluyen la cirrosis
biliar o alcohélica, asi como la pancreatitis agu-
da, si bien no deben descartarse otras alteracio-
nes del tracto digestivo.

La colestasis crénica en ratas estd asociada a
estrés oxidativo manifiesto por el aumento de
peréxidos lipidicos y la disminucién de enzimas
antioxidantes hepaticas!®’. En estos mismos ani-
males, agentes citoprotectores, eficaces en el tra-
tamiento de la cirrosis biliar inducida por coles-
tasis cronica, parecen desempefiar su funciéon
terapéutica a través de un efecto antioxidante. El
acido ursodesoxicdlico previene parcialmente la
deplecién del antioxidante GSH, tanto citosélico
como intramitocondrial. Este efecto est4 relacio-
nado con un aumento de la expresién del ARN
mensajero de las enzimas gamma-glutamil-cis-
teinil sintetasa y gamma cistationinasa, y cursa
con la inhibicién de la produccién de hidroperé-
xidos mitocondriales y aductos del producto de
peroxidacién HNE con proteinas!®'.

> 54 < | Nutr Clin Med

A. Pérez de la Cruz, J. Abilés y J. Castano Pérez

De la misma forma, la cirrosis alcohélica ha sido
vinculada con el estrés oxidativo mitocondrial'%.
Por lo que respecta a la pancreatitis aguda,
diversos estudios han puesto de manifiesto la
disminucién del tripéptido GSH y el aumento de
los peréxidos lipidicos en distintos modelos ani-
males, al mismo tiempo que la administracién de
antioxidantes se presenta como una terapia
coadyuvante y eficaz en la reduccién de la lesion
acinar y el edema pancreético'®.

En otro tipo de estudios se ha valorado el efecto
protector de agentes como la pentoxifilina contra
la inflamacién edematosa de la pancreatitis
inducida con ceruleina!®.

Estrés oxidativo en el paciente critico

Diversos mecanismos fisiopatoldgicos participan
en la génesis del fallo multiorgdnico asociado a
sépsis y shock. Estudios experimentales y clinicos
han documentado que la respuesta inmune y la
cascada inflamatoria parecen ser los elementos
centrales en la génesis del dafio celular y de
6rganos, a nivel local y a distancia.

Algunos de estos mecanismos, como la hipoxia,
la hipoperfusion, el dafio endotelial y la activa-
cién celular, dan origen a grandes cantidades de
radicales libres capaces de participar en la defen-
sa frente a noxas infecciosas, pero también son
capaces de producir dafio sobre estructuras y
tejidos, activando y perpetuando la respuesta
inflamatoria.

En el paciente critico se reconocen cuatro cami-
nos diferentes para la produccién de ERO:

— La cadena respiratoria mitocondrial, que ocu-
rre en las disfunciones mitocondriales severas,
como la observada en el shock séptico.

— La actividad del sistema NADPH oxidasa, via
predominante en la sobreproduccién de ERO
durante la sepsis severa.

— El incremento de la enzima xantina oxidasa,
activada durante la cirugia vascular y cardia-
ca y durante el transplante de 6rganos.

— Jones metalicos como Fe y Cu, que son libera-
dos en lisis celulares y pueden ampliar el EO.

Independientemente de la via que inicie la pro-
duccion de ERO, se crea un ciclo de inflamacion,
activacion celular y generacion de ERO'% (Figu-
ra 3).
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Ficura 3.  Ciclo de produccion de especies reactivas de oxigeno durante la enfermedad critica. Adaptacion de Heyland D.

(2006).

La isquemia o la reperfusioén de los tejidos pue-
den generar ERO, principalmente por la activi-
dad de la xantina oxidasa celular.

En los tejidos u érganos vitales, cuando la dispo-
nibilidad de oxigeno es limitada debido a una
hipoperfusion, la célula cambia de un metabolis-
mo aerobio a uno anaerobio, disminuyendo asi
el gasto energético celular. Como resultado, se
incrementa la hidrélisis de ATP, con el subse-
cuente incremento de los niveles de AMP; por lo
que, en los tejidos isquémicos, se produce una
acumulacién de metabolitos de purina (adenosi-
na, inosina e hipoxantina)!%.

Al mismo tiempo, la xantina deshidrogenasa es
activada a xantina oxidasa por una oxidacién o
una degradacién proteolitica irreversibles.

Durante la reperfusion, el oxigeno es reintrodu-
cido y puede desarrollarse una rapida oxidacién
de purinas que generard uratos y O-); estos tlti-
mos pueden generar, secundariamente, HO alta-
mente toxicos, facilitando nuevamente una reac-
cién catalizada por el hierro.

Por otro lado, la activacién de la respuesta de los
neutrdfilos, los macréfagos y otros componentes
del sistema inmune puede estimular el sistema
NADPH oxidasa asociado a la membrana, capa-
ces de oxidar el NADPH a NAD+, generando O-,.

La dismutacién espontanea del radical superéxi-
do lo convierte en peréxido de hidrégeno H,O, y
oxigeno molecular con pH fisiol6gico.

Las ERO y las ERN no sélo producen un dafio

directo de los componentes celulares, sino que
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también desencadenan la liberacion de citoqui-
nas, que activan la cadena inflamatoria e incre-
mentan la expresiéon de moléculas de adhe-
sion!%.

Los mediadores proinflamatorios activan el flujo
de células inflamatorias en tejidos y érganos y
pueden causar directamente disfunciéon mito-
condrial, llevando a mds isquemia y lesién ti-
sular!®.

Durante la enfermedad critica, ademaés de los
mecanismo antes descritos, muchos factores
pueden combinarse para incrementar dréstica-

mente la produccion de radicales libres y su con-
secuente dafio a los tejidos: la elevacion de la
concentracién de oxigeno por compromiso respi-
ratorio, el tratamiento con ON, el empeoramien-
to de la funcién renal que lleva a la disminuciéon
de depuracién de sustancias que pueden ser pro-
oxidantes, el desequilibrio de fluidos y electroli-
tos y la pérdida masiva de antioxidantes!'®.

Numerosos trabajos han descrito estrés oxidati-
vo en diferentes situaciones clinicas, evidenciado
por un incremento de los biomarcadores del
dafio a estructuras celulares y/o por la disminu-
cién de antioxidantes circulantes (Tabla IT)'%,

Tabla Il. ESTRES OXIDATIVO EN DIFERENTES SITUACIONES CRITICAS
Autores Situaciéon | Biomarcadores Resultados
critica
Tsai, et al. 2000; Motoyama, et al. SRIS Mayor peroxidacién lipidica Desarrollo de
2003; Alonso de Vega, et al. 2002 y disminucién de la capacidad fallo multior-
antioxidante géanico
Ogilvie, et al. 1991; Galley, et al. Sepsis Mayor peroxidacién lipidica y Mayor
1996; Goode, et al. 1995; Borreli, disminuciéon de tocoferol, selenio, incidencia
et al. 1996; Cowley, et al. 1996 vitamina A, caroteno y licopeno de fallo
y vitamina C multiorganico y
peor prondstico
Strand, et al. 2000; Ohya, et al. 2002 Shock Mayor oxidacién de proteinas Peor prondstico
séptico y produccién de ON, OON.
Bowler, et al. 2003; Sznajder, et al. SDRA Mayor peroxidacién lipidica y Peor prondstico
1989; Baldwin, et al. 1986; disminucién de tocoferol, caroteno
Carpenter, et al. 1998; Richard, et al. y selenio y antioxidantes
1990; Metnitz, et al. 1999; Quinlan, hidrosolubles
et al. 1996; Kumar, et al. 2000
Alonso de Vega, et al. 2000; Poblacién | Mayor peroxidacién lipidica Asociacion
Winterbourn, et al. 2000; Curran, de UCI y proteica y disminucién de la con resultados
et al. 2000; Ritter, et al. 2003; mixta actividad xantino oxidasa y de clinicos
Polidori, et al. 2001 vitaminas: caroteno y vitaminas E, adversos
AyC

>> ESTUDIOS CON SUPLEMENTACION
ANTIOXIDANTE

Antioxidantes en la enfermedad coronaria

En los tltimos diez afios se han realizado multi-
ples estudios para evaluar el beneficio de los
suplementos antioxidantes cuyos resultados a
corto plazo sugirieron beneficios con dosis ele-
vadas'®.
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Recientes estudios a gran escala disefiados para
examinar el papel particular de la vitamina E
han fracasado en demostrar cualquier beneficio.

Un ejemplo de ello es el estudio HOPE (Heart
Outcome Prevention Evaluation)'® sobre suple-
mentacién con vitamina E en 900 pacientes con
alto riesgo de enfermedad coronaria, el cual no
mostré beneficio alguno del aporte de esta vita-
mina. El estudio GISSI (Grupo Italiano per lo Stu-



dio della Sopravvivenza)™, con mds de 11.000
pacientes con infarto de miocardio, tampoco
encontré beneficios con la suplementacién vita-
minica, aunque si se observaron efectos positivos
derivados del aporte de acidos grasos poliinsatu-
rados. El estudio de la MRC/ British Heart Foun-
dation'?, en el Reino Unido, en mas de 20.000
adultos de alto riesgo, mostré que la administra-
cién de vitamina E, C y B-caroteno en un periodo
de cinco afios no result6 beneficiosa y se asoci6 a
un incremento en los triglicéridos y las lipopro-
teinas de baja densidad.

Miler y cols."? publicaron un metaanalisis de 19
ensayos clinicos en el que examinaron el papel
de la vitamina E sola y en combinacién con otros
antioxidantes en un total de 135.000 participan-
tes. Sus conclusiones son desfavorables, ya que
observaron que altas dosis de vitamina E (mayo-
res de 400 UI/dia) no ejercen beneficios y que, de
hecho, se incrementa cualquier causa de morta-
lidad.

Estos investigadores estiman que el riesgo
comienza con ingestas mayores a 150 Ul /dia.

Un aspecto fundamental de este metaandlisis es
la relacién dosis-efecto de la vitamina E, ya que
durante muchos afios se ha pensado que mayo-
res cantidades eran mas efectivas y potencial-
mente beneficiosas y que, por el contrario, no se
asociaban a efectos perjudiciales.

Antioxidantes y cancer

Existen bases epidemioldgicas y bioquimicas
sOlidas para pensar que los antioxidantes pue-
den ser beneficiosos en ciertos tipos de cancer.

Hay evidencia de asociacién entre bajas ingestas
de B-caroteno e incidencia de cancer de pulmoén
y de dafio oxidativo en el ADN, con mayor ries-
go mutagénico4115,

Basados en estas observaciones, se han llevado a
cabo estudios de suplementacion con -caroteno
y a-tocoferol. Sorprendentemente, los resultados
de los estudios son desalentadores, ya que evi-
dencian que el aporte de esta vitamina supuso
un incremento del riesgo de cancer de pulmén
del 18% en mujeres fumadoras finlandesas. Por
su parte, el a-tocoferol no produjo efecto al-
guno''e.

Estos resultados fueron confirmados mas tarde
por un estudio similar en poblacién norteamerica-
na en el que se utiliz6 p-caroteno y vitamina A,

Un metaanalisis sobre la suplementacién antio-
xidante para prevenir el cancer gastrointestinal
mostrd que, a excepcién del selenio, los antioxi-
dantes administrados no redujeron el riesgo de
cancer gastrico o intestinal y que, por el contra-
rio, éste se incrementd en un 6%118.

Wright y cols."'” obtuvieron resultados mas posi-
tivos al someter a la misma poblacién finlandesa
que particip6 en el estudio de prevencién de can-
cer de pulmoén a una combinacién de antioxidan-
tes como parte de la dieta, y observaron que
aquellas mujeres con mayores ingestas antioxi-
dantes tuvieron menor incidencia de céncer de
pulmoén.

Por esto, parece ser que cuando se toman antio-
xidantes en la dieta se obtienen beneficios, mien-
tras que las altas dosis de suplementos purifica-
dos podrian ser perjudiciales.

Otros resultados beneficiosos se observaron en
estudios en los que sdlo se empled selenio. En
particular, el estudio de Clark y cols.”® mostré
que dosis altas de selenio en individuos con his-
toria previa de cancer de piel conducen a un
menor niimero de carcinomas en un periodo de
4-5 afios.

En la actualidad estan en desarrollo numerosos
estudios que pretenden obtener beneficios con la
administraciéon de selenio en diferentes tipos de
cancer. Los que tienen especial relevancia son
aquellos llevados a cabo en Europa, donde el
contenido de selenio de la dieta es mucho menor
que en Estados Unidos, ya que la concentracion
de este elemento en el suelo es bajo en la mayo-
ria de los paises europeos!?..

Antioxidantes y pacientes criticos

La respuesta inflamatoria sistémica esta asociada
con una redistribucién de vitaminas y elementos
traza desde la circulacién a los 6rganos y tejidos;
estos elementos y vitaminas estan implicados en
la sintesis proteica y en la produccién de células
inmunes. La concentracion plasmatica de la
mayoria de los elementos traza (Fe, Se, Zn) y de
sus proteinas transportadoras, asi como la de las
vitaminas hidrosolubles, disminuye, mientras
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que las concentraciones de Cu y Mn se incre-
mentanl22-124

Los niveles circulantes de antioxidantes también
se ven afectados por las pérdidas agudas a través
de fluidos biolégicos (exudados, drenajes, pérdi-
das de quilo y digestivas, etc.) y por la dilucién,
como resultado de los fluidos empleados para la
resucitacién. A esto se suma el aporte insuficien-
te de elementos con capacidad AOX a través de
la nutriciéon!>128,

Las bajas concentraciones enddgenas de AOX
estan asociadas a un incremento de la generacién
de radicales libres, a un aumento de la respuesta
inflamatoria sistémica y la subsiguiente lesion
celular, y a un aumento de la morbilidad y la
mortalidad en pacientes criticos. Nuestro grupo
de investigacién observé que una dieta que
cubre necesidades en nutrientes antioxidantes en
pacientes criticos reduce en un 94% el riesgo de
empeorar el estrés oxidativo'?.

Las investigaciones del efecto de los nutrientes
antioxidantes en el paciente critico se han centra-
do principalmente en cinco micronutrientes: Cu,
Se, Zn, vitaminas C y E, y recientemente también

las del grupo B. Las dosis utilizadas en los dife-
rentes estudios se muestran en las Tablas Il y IV.

Son varios los ensayos no controlados y los estu-
dios de casos y controles que muestran efectos
beneficiosos de la suplementaciéon AOX.

En el afo 2004, Heyland y cols.’® publicaron un
metaanalisis de ensayos prospectivos aleatoriza-
dos sobre el empleo de micronutrientes AOX,
cuyos resultados revelaron que los elementos
traza (particularmente el selenio) y las vitaminas
con funciéon AOX, administrados solos o en com-
binacién con otros AOX, son seguros y pueden
estar asociados con una reduccién de la mortali-

dad en pacientes criticos.

En todos estos estudios, el mecanismo por el
que se obtienen los beneficios clinicos y biolégi-
cos se argumenta en el refuerzo de las defensas

AOX131—141‘

>> CONCLUSIONES

A pesar de la percepcién generalizada, cientifica
y publica, de que los AOX son “buenos” y la

Tabla Ill. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS QUE EVALUAN LA SUPLEMENTACION ANTIOXIDANTE EN PACIENTES CRITICOS
Estudio Poblacién Via Intervencion Resultados
Nathens, UCI trauma Intravenosa a-tocoferol 1.000 UI/8 horas vo o Neumonia
et al. 2002 quirargico y enteral nasogastrica y acido ascérbico 1.000 Fallo

general N = 770 mg/8 horas iv vs. cuidado estdndar multiorgénico
Preiser, et al. UCI mixta Enteral Férmula con antioxidantes via ne (133 Tolerancia de
2000 n=>51 ng/100 ml vitamina A, 13 mg/100 ml la LDL al
vitamina C, y 4,9 mg/100 ml vitamina estrés
E) vs. formula estandar isonitrogenada, oxidativo
isocaldrica (67 pg/100 ml de vitamina
A, 5 mg/100 ml de vitamina C y 0,81
mg/100 ml de vitamina E) dias 0-7
Young, et al. Pacientes con Primero 12 mg de Zn elemental via NP, Resultado
1996 dafio cerebral intravenosa | progresando hacia zinc oral dias 0-15 vs. | neurolégico
severo, y después 2,5 mg de Zn elemental, progresando (Glasgow
ventilados oral hacia placebo oral Coma Score a
n =68 los 28 dias)
Maderazo, Traumatismo Intravenosa | 200 mg de vitamina C, después 500 mg
et al. 1991 cerrado o no + 50 mg de a-tocoferol vs. 2 grupos
penetrante (200 mg de &cido ascérbico vs. 50 mg de
a-ocoferol) dias 0-7; todos los grupos
recibieron NE o dieta oral

(Heyland. 2002.)
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Tabla IV. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS QUE EVALUAN LA SUPLEMENTACION ANTIOXIDANTE EN PACIENTES CRITICOS
Estudio Poblacién Via Intervencion Resultados
Berger et al. Pacientes trau- | Intravenosa | Suplemento del Se (500 pg/dia) vs. Estado AOX
2001 matolégicos, placebo Funcién

UCI quirtrgica tiroidea
n =232
Porter et al. UCI quirtrgica | Intravenosa | 50 pg de Se iv/6 horas + 400 Ul de Fallo
1999 Pacientes con y enteral vitamina E, 100 mg de vitamina C/8 orgéanico
trauma horas y 8 g de acetilcisteina (NAC)/6 Infecciones
penetrante con horas los dias 0-7 via nasogastrica u Estancia
ISS=25n =18 oral vs. nada en la UCI
Berger et al. Quemados Intravenosa | Cu iv (40,4 umol), Se (159 ng), Zn (406 Infecciones
2001 >30% umol) + elementos traza estdndar vs. Estancia
TBSAn =20 elementos traza estdndar (Cu 20 pmol, en la UCI
Se 32 pg, Zn 100 pmol) los dias 0-8,
todos recibidos precozmente por NE
Kuklinski Pacientes con Intravenosa | Suplemento de Se iv (500 pg/dia) vs. Letalidad
et al. 1991 necrosis NP sin suplemento de Se
pancreética
agudan=17
Zimmerman Pacientes con Intravenosa | 1.000 ng de Na-selenito en bolo iv y Letalidad
etal. 1997 SRIS, APACHE 1.000 pg de Na-selenito/24 horas en
>15 y SOFA >6 infusién continua durante 28 dias vs.
n =40 estandar
Angstwurm Pacientes con Intravenosa | NP con alta dosis de Se (535 ng x 3 dias, | Fallo renal
et al. 2001 SRIS n = 42 285 ng x 3 dias y 155 pg x 3 dias y 35 pg | agudo
después) vs. dosis baja de Se: 35 pg/dia | Resultado
durante el estudio ucI
Berger et al. Quemados Intravenosa | 100 ml Cu (59 pumol) + Se (380 pg) + Zn | Niveles
2002 >20% TBSA (574 pmol) vs. CINa (0,9%) desde la titulares de
n=17 admisién durante 14-21 dias selenio y zinc
Infecciones

(Heyland. 2002.)

incontrovertible evidencia de que el dafio oxida-
tivo es deletéreo en enfermedades agudas y cré-
nicas, existen ciertas barreras para introducir
terapias AOX en la préctica diaria.

Tal vez, el principal problema al que se enfrentan
las bases clinicas y cientificas es que la funcién
AOX es mucho méas compleja que la simple fun-
cién de scavenger y que la suplementacion de la die-
ta con un AOX en particular probablemente pueda
perturbar el balance natural de los demas AOX.

Después de mas de una década de investigacion
la evidencia actual es atin insuficiente.

Sibien el uso de AOX, y en especial la suplemen-
tacion con selenio por via intravenosa, estaria

asociado a mejores resultados, con una probable
reduccién de la mortalidad en algunos grupos
de pacientes criticos, todavia quedan interrogan-
tes sin respuesta, como las dosis optimas y el
tiempo de administracién mas eficaz.

Por su parte, la dosis 6ptima de los AOX “clasi-
cos” como la vitamina C, el a-tocoferol y el 3-caro-
teno para prevenir enfermedades cronicas es
objeto de debate y hasta se discute su beneficio.

Se necesita més investigacion basica para enten-
der la interacciéon entre los sistemas de AOX
naturales y la sinergia inherente a estos sistemas
y determinar qué individuos podrian beneficiar-
se con una determinada terapia AOX.
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