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Introduccién

El delicado equilibrio que existe entre los diferentes
estados pro-oxidantes y los mecanismos defensivos
anti-oxidantes estd adquiriendo de dia en dia una
mayor importancia en muchos campos médicos. La
neumologia no €s una excepcion, ya que el pulmdn,
dadas sus multiples, variadas y complejas funciones,
fundamentales para el mantenimiento del medio in-
terno, para el intercambio gaseoso, para la produccion
de prostaciclina, para la modulaciéon de la enzima
convertidora, para la inactivacion de monoaminas,
para la regulacién del metabolismo del dcido araqui-
dénico por los esteroides antiinflamatorios, etc, es
frecuentemente 6rgano diana de los radicales libres de
oxigeno (RLO) con las diversas consecuencias patolo-
gicas conocidas. Las nuevas iniciativas en la concep-
cion fisiopatoldgica a buen seguro podran inducir ini-
ciativas terapéuticas, que tengan como fin intentar
restablecer el equilibrio perdido entre pro-oxidacion y
anti-oxidacion.

En la tabla I se presentan algunos de los procesos
neumoldgicos relacionados al menos en parte con los
RLO; es indudable que tal relacion ird incrementan-
dose en el futuro y otros padecimientos pulmonares
encontrardn su explicacién en el contexto de la pro-
oxidacién y la anti-oxidacion.

Muchos agentes pueden realizar efectos téxicos so-
bre los pulmones, a través de la produccién de radica-
les libres y especies activas del oxigeno; entre tales
agentes tenemos: las radiaciones ionizantes, los ga-
ses téxicos oxidantes (NO,, SO,, etc), el paraquat, la
bleomicina, la nitrofurantoina, etc. y situaciones cli-
nicas caracterizadas por la activacion de los polimor-
fonucleares, como sucede en el shock, sepsis, trauma-
tismos y diversos estados relacionados con la inmu-
nidadl-lo, 98
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En 1986, Bladwing!! ha comunicado la presencia de
una especie activa de oxigeno (el peroxido de hidroge-
no [H,0,]) en el aire exhalado por pacientes con sin-
drome del distrés respiratorio del adulto (SDRA);
como bien sabemos, tal sindrome se caracteriza por
una inflamacion aguda difusa con progresivo deterio-
ro de la membrana alveolo-capilar.

La presencia de pentano en el aire exhalado por los
pacientes que sufrieron el sindrome del aceite toxico
(SAT)'*!5, pone de manifiesto que una intensa peroxi-
dacion lipidica tuvo lugar en ellos, dando como resul-
tado una pérdida del equilibrio entre pro-oxidacién y
anti-oxidacion. Asi mismo, las neumoconiosis produ-
cidas por diversas particulas minerales, como por
ejemplo, en el caso del asbesto, pueden ser produci-
das por inhibicién de las superdxiodo dismutasas
(SOD) que eliminan la citotoxicidad del radical super-
oxido'6-21,

De los procesos neumoldgicos, que en la actualidad
se conocen, relacionados con los radicales libres y
especies activas del oxigeno (RLO) citados en la ta-
blal, entre ellos tenemos situaciones tan frecuentes
como es la EPOC, los tumores, los efectos citotdxicos
del oxigeno y los dafios inducidos por los cigarrillos,
resultando cada vez mds obvio el hecho de la relacién
de los RLO en la patologia neumolégica y la necesi-
dad de mantener el estado de equilibrio estacionario
entre pro-oxidacion y anti-oxidacién. Asi mismo hay
farmacos entre los que cabe citar: adriamicina, doxo-
rrubicina, daunorrubicina, mitocina C, tetraciclina,
cloranfenicol, primaquina, cloroquina, metronidazol,
nitrofurantoina, furosemida, etc, pueden por si mis-
mo RLO o transformarse en radicales libres?225,

En este trabajo nos centraremos en el SDRA, la
EPOC, la inflamacion y las prostaglandinas, la fibro-
génesis y las neoplasias, como dreas de conocimiento
relacionadas a nivel del aparato respiratorio con los
RLO, pero antes se hardn unas consideraciones res-
pecto a los efectos citotdxicos del oxigeno y a los
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TABLA 1
Situaciones neumolédgicas relacionadas al menos en parte
con les RLO

1) Amiloidosis.
2) Asma bronquial.
3) Aspiracién pulmonar de meconio.
4) Cdncer y metdstasis.
5) Colagenosis (S. de Goodpasture, angeitis granulomatosa, LES)
(alveolitis fibrosante asociada a enfermedades del coligeno.).
6) Contaminantes atmosféricos oxidantes. (NO,, SO,, etc.).
7) Displasia broncopulmonar.
8) Edema pulmonar de las grandes alturas. (HAPE).
9) Efecto del humo de los cigarrillos.
10) Envejecimiento.
11) EPOC (tipo enfisema).
12) Hemosiderosis pulmonar idiopdtica.
13) Hiperoxia e hipoxia (aguda y crénica).
14) Hipertensién pulmonar.
15) Neumonitis intersticial por radiaciones ionizantes.
16) Neumonitis por polvos minerales (asbesto, silice, aluminio,
etc.).
17) Procesos fibrosantes iatrogénicos.
18) Procesos autoinmunes.
19) Reacciones inducidas por téxinas y medicamentos.
20) S. del distress respiratorio del adulto (SDRA).
21) S. del distress respiratorio del recien nacido (SDRRN).
22) Toxicidad por bleomicina, nitrofurantoina, amiodarona, etc.
23) Toxicidad por paraquat y diquat.
24) S. del aceite téxico (SAT).
25) Sobrecargas de hierro (hemocromatosis idiopdtica, etc.).

TABLA 11
Mecanismos intracelulares de produccidn de radicales libres
de oxigeno

1) Cadena de transporte de ¢lctrones a nivel mitocondrial.
2) Cadena de transporte de elctrones a nivel microsomal.
3) Cadena de transporte de elctrones en los cloroplastos.
4) Enzimas oxidantes.

5) Células fagociticas.

6) Reacciones de auto-oxidacion.

cambios anatomopatoldgicos que se producen en el
lecho vascular pulmonar por la hipoxia.

Efectos citotéxicos del oxigeno

Los mecanismos por los que pueden inducir estados
prooxidantes son diversos y sus caracteristicas depen-
den del agente inductor y de la respuesta de las célu-
las?%, asi: el oxigeno hiperbarico, las radiaciones ioni-
zantes, las reacciones en presencia de hierro tipo
Fenton (de la que trataremos mds adelante)?’, la cade-
na de transporte mitocondrial de electrones que puede
liberar pequeiias cantidades de especies activas del
oxigeno que producen dafios en los lipidos y citocro-
mos, los fairmacos que inducen proliferacién de pero-
xisomas como el clofibrato, nafenopina y el di(2-etile-
xil) ftalato, los inhibidores del sistema defensivo
antioxidante, como son la azida, la hidroxilamina, la
aminotriazole que inhiben las catalasas y el 4cido
ditiocarbamdtico que inhibe la SOD, los agentes acti-
vos sobre las membranas celulares y que son impor-
tantes bajo el punto de vista de la carcinogénesis,
entre los que tenemos lectinas, teleocidinas, mezeri-

nas, la aflatoxina B,, el benzopireno, el asbesto, la sili-
CelS, 21, 28-33.
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La produccidon de especies activas del O,, es la
mejor explicacion bioquimica y molecular para com-
prender los dafios asociados con la hiperoxia. En la
actualidad, todavia se desconocen intimamente los
mecanismos responsables, pero la clave del problema
tal vez se encuentre en la gran susceptibilidad que
ante las especies activas del oxigeno tienen los lipidos
de las membranas, las enzimas, los dcidos nucleicos y
las proteinas®*. En la tabla II se citan las fuentes
intracelulares de RLO; se sabe que en respuesta a la
hiperoxia se producen incrementos en las cantidades
de O,, H,0, y OH?*>3¢, Muchas células tienen podero-
sos sistemas antioxidantes enzimadticos, por ejemplo:
el conjunto de las SOD, a las cuales ya nos referiremos
en la primera parte en el apartado de quimica y pro-
duccion de RLO lo mismo que a las catalasas. Tanto
las catalasas como la glutation peroxidasa (GSH-P) se
encargan de la degradacion del peroxido de hidroge-
no, pero cuando el radical superoxido (O,) y el H,O,
no son degradados, se puede formar el radical hidroxi-
lo (OH), que es el mds poderoso agente oxidante y
para el que ademds, no existe ninguna enzima celular
que lo elimine®. El perdxido de hidrogeno puede
reaccionar con la mieloperoxidasa y formar dcido hi-
pocloroso, o con los dcidos grasos poliinsaturados
para formar perdxidos lipidos (radicales)¥®4%; estos
radicales pueden descomponerse posteriormente, for-
mando malondialdehido, que puede romper y daifiar
grupos amino libres de proteinas, dcidos nucleicos y
fosfolipidos. Los citados peroxidos lipidicos también
pueden tranformados en compuestos menos toxicos,
como son los hidroxiacidos grasos, por medio de la
GSH-P*.

Las especies activas del oxigeno pueden contribuir a
los dafios pulmonares por otras vias indirectas como
son: 1) por la producciéon de un incremento en la
presion de perfusion, 2) por la génesis de tromboxano
A, y 3) por la inactivacién de las antiproteasas pul-
monares*?#4,

Los efectos citotéxicos del oxigeno se observan des-
pués de dar 12 horas O, al 100% o en las camaras
hiperbadricas. En la hiperoxia se producen aumentos
de las cantidades del anién superoxido (O,), del pero-
xido de hidrégeno (H,O,) y del radical hidroxilo
(OH), que producen distintos dafios e incluso muerte
celular. En el pulmon, las alteraciones son particular-
mente graves a nivel del endotelio vascular y del
epitelio alveolar, pudiendo producir SDRA%%; el oxi-
geno al 50 % puede ser tolerado durante 1 semana. Es
de particular importancia la toxicidad crénica del O,
en los nifios, ya que puede producir displasia bronco-
pulmonar caracterizada por la proliferacion de fibro-
blastos, con aumento de la sintesis de coldgeno, dreas
de fibrosis y bullas*,

En 1977, un trabajo de Cross y Hasegawa*’ indicaba
como se producian mayores dafios de citotoxicidad
pulmonar por el oxigeno en ratas con déficit de sele-
nio. A nivel de la neumologia es muy importante la
informacidn referente a la enzima antioxidante gluta-
tion peroxidasa, descubierta en 1957 por Mills*:, en
cuyo grupo prostético se encuentra la seleno-cistei-
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na*. La sintesis de GSH estd relacionada con la N-
acetil-cisteina, que como vemos en la tabla III es un
anti-oxidante no enzimético lo mismo que el selenio.
La GSH-P estd involucrada en la reduccién de los
ésteres de hidroperdxidos de acidos grasos®®, a nivel
mitocondrial previene la peroxidacion lipidica®!, asi
como la degradacion oxidativa de los fosfolipidos y 1a
formacién concomitante de malonaldehido®?, por ulti-
mo Omaye et al*3, en 1975 observaron que cuando se
producia la inhibicién de GSH por medio de la admi-
nistracion repetida de sales de cadmio, se producia
una acumulacion de los productos de degradacién de
los lipidos insaturados.

La relacién de la GSH-P con los procesos mutagéni-
cos, fué apuntada en primera instancia en 1969 por
Christophersen®*, cuando observéd que reaccionaba
con los hidroperoxidos de los dcidos nucleicos y sus
precursores. Pero fue en 1976, cuando Thomas et al’’
identificaron que el hidroperoxido de timidina, que
también es eliminado por GSH-P, era un potente
mutdgeno. El interés, por la facultad de la GSH-P
para eliminar mutdgenos, se refuerza por el hecho que
relaciona los suplementos de selenio con la disminu-
cidn de incidencia de céncer’®¢'. La GSH-P protege
las inestables fuentes de prostaglandinas (4cido ara-
quidonico y otros dcidos grasos poliinsaturados), con-
tra la degradacién oxidativa inexpecifica y se puede
decir que la GSH-P junto con la catalasa, las SOD y
probablemente el alfa tocoferol, forman un conjunto
defensivo eficaz que garantiza la disponibilidad de
estos sustratos indispensables®2. La tolerancia al oxi-
geno depende de los antioxidantes (SOD, GSH, ceru-
loplasmina, tocoferoles, ctc), y se pretende mejorar
por medio de incrementar las cantidades de Cu-Zn
SODS3,

Hay aspectos quimicos bdsicos como son la produc-
ciéon de RLO, el reactivo de Fenton, la importancia
del hierro en las reacciones de RLO, la peroxidacion
lipidica, a los que nos referiremos brevemente.

Quimica y produccién de los RLO

a) Definicion de radical libre.

Un radical libre es aquella especie quimica cargada
0 no, que tiene en su estructura al menos un electrén
desapareado. Se representa con un punto a la derecha
del simbolo.

Los mamiferos obtienen la mayor parte de su ATP
celular por medio de un sistema en el que intervienen
4 electrones, que reduce el O, para formar H,; tal
reduccidn tienen lugar en el sistema mitocondrial de
transporte de electrones* produciéndose a lo largo de
dicha reduccién las especies activadas del oxigeno
como podemos ver a continuacion:

O, + €~ = O, (radical superdxido)

0, + 2¢” + 2H' - H,0, (peréxido de hidrdgeno)
0; + H,0, + H* - 0O, + H,0 + OH- (rad. hidrdxilo)
0, + 4¢” + 4H' - 2H,0 (agua)

Las especies activas del oxigeno (reducidas) tienen
sus correspondientes sistemas enzimdticos intracelu-
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TABLA III
Antioxidantes no enzimaiticos65. 69,99

La albumina

El alopurinol

Aminoacidos azufrados (cisteina, cisteamina, cisteinilglicina,
glutation)

El ac. 5-ASA

El ac. benzoico

El ac. citrico

El ac. gdlico-férmico

La bilirrubina

El butihidroxianol

Los carotenoides

Los ubiquinonas o coenzimas Q (dihidroxiquinolinas)
El 2-5 dimetil furano

El dimetoxi-etano

Distintos ac. grasos (oléico, linoléico, linolénico y araquiddnico)
Las glicoproteinas de la mucosa gdstrica y bronquial
La glucosa

La haptoglobina-hemopexina

El hidroxitolueno butilado

El manitol-metionina

La N-acetil cisteina

El probucol

La prometazina

TMMP (2, 3, 5, 6, tetrametil-4-metoxifenol)
La taurina

La transferrina-lactoferrina

TBHQ

El selenio sinérgicamente con la vitamina E
Los tocoferoles

ABTS (2,2-azino bis-(3-etilbenzotiazolina-6 sulfonato)
El ac. ascorbico

El ac. cafeico

El ac. fosfdrico

El ac. nordihidroxiguairético

La dimetil-tiourea (DMTU)

El butanol

La ceruloplasmina-esquizandrina-B

El etanol

El diazabiciclooctano

El dimetil sulfoxido

HDC (6 hidroxil-1-4-dimetilcarbazole)

Las hidroquinonas

La histidina

NADH

El pentaeritritol

PMHC (pentametithidroxicromano)

La salazopirina

El tungsteno

El Trolox C

El Topanol 345

Los tioles, tioéteres, etc.

lares que las neutralizan y de los que hablaremos mas
adelante, por extensidn las sustancias, ya sean de na-
turaleza enzimatica o no enzimdtica (tabla III).

Biologicamente, las oxidaciones son casi siempre
promovidas por el hierro, que como el cobre, es un
metal de transicién ubicuitario, con un sistema d-elec-
trén labil. Los metales de transicion pueden iniciar la
peroxidacion de los lipidos, por simple transferencia
de electrones o abstraccion de hidrogeno, por interac-
cién de cofactores flavinicos, por transferencia de un
oxeno desde el oxigeno hasta el i6n metdlico (Fe, Mn,
Mo, Cu), con la formacién de exocationes del tipo
Fe+5 = 0-2 64,65‘

Entre los numerosos sistemas que contienen hierro
tenemos: enzimas (lipooxigenasa, ciclooxigenasa y las
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peroxidasas) y compuestos (citocromo Ps,, hemoglo-
bina y mioglobina).

Mais informacién sobre las bases bioquimicas de los
RLO y los antioxidantes ha sido ampliamente detalla-
da en algunos trabajos anteriores de nuestro gru-
po!% 6699 (tablas III, IV y V).

b) Reactivo de Fenton

Habitualmente, el oxigeno se encuentra en su forma
mads estable, la molécula diatomica O, con los electro-
nes que forman el enlace ® antienlazante con el mis-
mo espin, es decir, en lo que se conoce como estado
triplete. En esta forma, el oxigeno es solo moderada-
mente reactivo, de tal modo que su velocidad de
reaccion con la mayoria de los compuestos bioldgicos
es, a las temperaturas fisioldgicas, inapreciablemente
baja.

Sin embargo, en determinadas condiciones, por
reacciones puramente quimicas, por accion enzimati-
ca 0 por efecto de las radiaciones ionizantes, pueden
producirse una serie de especies quimicas (moléculas
6 radicales libres altamente reactivos’ capaces de dar
lugar a multiples reacciones con otros compuestos
presentes en el organismo, y consecuentemente, llegar
a producir dafio celular. Uno de los procesos mds
importantes de produccién de radical hidroxilo es la
reduccidn del agua oxigenada por ciertos iones metali-
cos, en especial por abundante el ién ferroso (Fe**). La
mezcla de peréxido de hidrogeno H,0, y Fe** se cono-
ce como reactivo de Fenton, quien ya indico, en 1894,
que esta mezcla era capaz de oxidar al dcido malico’".
En 1934 Haber y Weiss proponen como mecanismo
de reaccion la formacién de radicales hidroxilo

H,0, + Fe** - Fe*** + OH- + OH-

Esta reaccion, también puede tener lugar con otros
metales aparte del 10n ferroso, aunque en los sistemas
bioldgicos, éste parece ser el mads importante$’ 76,
aportado por la transferrina’ 73, lactoferrina’™, hemo-
globina” 6 ferritina?. El hierro, inicialmente en forma
de iones férricos (Fe™*) reaccionaria con el radical
perdxido, y el i6n ferroso formado lo haria entonces
con el peroxido de hidrégeno®®),

Fet™ + O; = O, + Fe™
Fe++ + H202 - OH + OH' + F‘e+++

Esta pareja de reacciones es un mecanismo impor-
tante de formacion de radicales hidréxilo (OH-) a
partir del superéxido, ya que como se ha visto este
ultimo se dismuta facilmente produciendo agua oxige-
nada, de modo que cualquier reaccién que produjera
(03), producird en ultima instancia (OH-), a menos
que existiera algin sistema especifico de eliminacion.

¢) Importancia del hierro en las reacciones de RLO
Hay al menos tres aspectos en los que el hierro
participa en la produccién de estrés oxidativo: 1) El
hierro, facilita la descomposiciéon de peroxidos lipidi-
cos, dando lugar a la formacion de muchos productos,
entre los que tenemos aldehidos citotoxicos (p.ej.:
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TABLA IV
Enzimas y células que participan en la producion de
radicales libres

1) Enzimas oxidantes involucradas.
a) Ciclo-oxigenasa.
b) Galactosa-oxidasa.
¢) Indolamin-dioxigenasa.
d) Lipo-oxigenasa, mieloperoxidasa.
e) Monoamino-oxidasa.
f) Xantin-oxidasa.
g) Triptéfano-dioxigenasa.
2) Células fagociticas.
a) C. endoteliales.
b) Eosinofilos.
¢) Macréfagos.
d) Monocitos.

e) Neutrdfilos.

TABLA V

Sustancias biolégicamente activas que intervienen
en los procesos de reparaciéon!72192-19%
1) Factores quimiotactivos.
2) Mediadores vasoactivos.
3) Factores de crecimiento de los fibroblastos.
4) Factores angiogénicos para la proliferacion capilar.
5) Fibronectina.
6) Colagenasa para remodelar la zona dafiada.

Cinética celular en la reparacion de los daitos pulmonares por
los RLO 197:212,216,217,241-248
1) Proliferacion de las células alveolares epiteliales.
2) Proliferacion de las células endoteliales capilares.
3) Proliferacién de las células intersticiales.
4) Proliferaciéon de las células pulmonares durante

la hiperoxia.

malonaldehido) e hidrocarburos (etano, pentano, etc).
2) El hierro promueve la generacion de radical hidro-
xilo (OH"), a partir del perdxido de hidrégeno (H,0,),
por medio de la reaccion:

H202 + Fet* — Fe**t + OH + OH-

3°) Est4 involucrado en la produccion de radical su-
peroxido (Oy) y peroxido de hidrégeno (H,0,), por
medio de catalizar la oxidacidon no enzimatica de
moléculas como la adrenalina y el glutatidn.

d) Peroxidacion lipidica.

Las especies activas del oxigeno (03), (H,O,) y
(OH"), consideradas como “inicializadores de la oxi-
dacién”, si no son eliminados en su compartimento
de produccioén por su sistema antioxidante especifico,
pueden inducir la formacion de nuevos RLO por me-
dio de un estrés oxidativo sobre las porciones lipidicas
de las membranas celulares.

Los lipidos son compuestos quimicos, fundamenta-
les y ubicuitarios en la arquitectura celular y sobre’
ellos tiene lugar el estrés oxidativo, por medio de las
distintas especies activas del oxigeno (por ejemplo, el
radical hidroxilo).

El inicio de la peroxidacion lipidica se produce por
la abstraccion de un hidrogenion del dcido graso:
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R-CH,-CH=CH,-CH=CH—(CH,)n—-COOH
JOH:
R-CH,-CH=CH-CH--CH=CH—-(CH,)n—-COOH
O por medio de la adiccion
R-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH—(CH,)n-COOH
JOH:

R-CH,~CH-CH"~CH,-CH=CH—(CH,)n-COOH
!
OH

El radical de dcido graso asi formado puede reaccio-
nar con la molécula de O,, después de una conjuga-
cién de los dobles enlaces.

R-CH,-CH=CH-CH=CH-CH—(CH,)n-COOH
l
0-0

Los RLO formados con los componentes lipidicos
de las membranas celular y mitocondrial son los cau-
santes de los efectos citdxicos.”’

Los mecanismos intracelulares de produccion de
RLO se citan en la tabla IV y los distintos mecanis-
mos de accion de las diversas sustancias enzimadticas y
no enzimdticas existentes, que por la limitacién de
espacio de un articulo no pueden ser presentadas, no
obstante se sefialan a continuacién una serie de traba-
jos donde el lector interesado podrd obtener informa-
cién pertinente al respecto® 77 62,92, 185

Un hecho importante: la hipoxia y el lecho vascular
pulmonar. Cambios anatomopatolégicos.

En la superficie epitelial de la via aerea, hay 8 tipos
de células: basales, Kulchitsky, ciliadas, intermedias o
indiferenciadas, en cepillo o brocha, mucosas, serosas
y de Clara, mientras que en el espacio intersticial
alveolar se encuentran los fibroblastos y los miofibro-
blastos. Los vasos sanguineos adicionalmente inclu-
yen, células endotcliales, células musculares lisas
(CML), células intermedias y pericitos. El musculo
liso bronquial es sin duda un subtipo de CML con
diferentes receptores que las CML vasculares.

El lecho vascular pulmonar se remodela estructural-
mente como respuesta a la hipoxia, manifestando in-
mediatos incrementos de la presion en la arteria pul-
monar’®#, Las arterias no musculares o parcialmente
musculares, presentan un cambio ultraestructural, en
el que las células endoteliales aumentan de tamafio y
aparece una nueva capa de células dentro de la ldmina
elastica; tales células intermedias y pericitos pueden
aumentar de volumen y por otro lado los pericitos
pueden desarrollar células intermedias y las células
intermedias se pueden diferenciar a células muscula-
res lisas; después de 10 dias, las arterias no son distin-

364

guibles de aquellas que normalmente son muscula-
res®!. Por medio de estudios con timidina tritiada, se
ha analizado la actividad mitética de estas células y se
ha apreciado gran incremento de la misma a los cinco
dias?2.

Las arterias musculares, durante la hipoxia sufren
un incremento de grosor de la adventicia y de la
media, a expensas de un actimulo de coldgeno?3. En la
capa media, el indice mitético de las células muscula-
res aumenta, pero es en la adventicia donde tiene
lugar, por medio de los fibroblastos, el mayor aumen-
to de coldgeno. La recuperacion, después de volver a
tensiones de oxigeno normales, puede tardar meses,
pues aunque hay una disminucion de las presiones
pulmonares, éstas persisten significativamente eleva-
das.

En las arterias musculares pre-acinares, después de
10 dias de hipoxia seguidos de 70 dias normales, se
advierte una normalizacién del espesor de la adventi-
cia y de la media (células musculares lisas y fibroblas-
tos), permaneciendo el coldgeno significativamente
aumentado®.

Por tanto, la remodelacion que tiene lugar en la
unidn alveolo-capilar en relacion con la hipoxia es a
partir de su aumento en CML?!, mientras que en el
segmento arterial pre-acinar, la remodelacion es a par-
tir de mayor cantidad de coldgeno tanto en la adventi-
cia como en la media®.

Fibrogénesis

La fibrogénesis es una forma de reparar los dafios
del estrés oxidativo; hay otros mecanismos de repara-
cién ante los RLO se realizan por medio de: producir
hipertrofias de las células endoteliales vasculares'® de
la GSH-P?: %7y por aumento del contenido celular de
la matriz intersticial®> 8. A nivel bioquimico, la repa-
racién también produce incrementos en las cantida-
des pulmonares de coldgeno, glucosaminoglicanos, fi-
bronectina e hidroxiprolina®®%,

La esclerosis sistémica progresiva es una enferme-
dad que se caracteriza por la presencia de manifesta-
ciones en innumerables érganos tales como pulmén,
corazon, rifion y vias biliares, dependiendo la severi-
dad de la afectacion visceral.

Hay personas expuestas al cloruro de polivinilo que
pueden presentar fenomenos de Raynaud, acroosteoli-
sis y lesiones cutdneas, los trabajadores de la mineria
del carbén y del oro también padecen mas escleroder-
mia, lo cual sugiere que el polvo de silice pueda ser
factor predisponente; ademas tales trabajadores tam-
bién presentan fibrosis hepdtica y angiosarcoma. En
enefermos que reciben el analgésico pentazocina se
han detectado esclerosis extensas en la dermis y tejido
celular subcutdneo. Por ultimo la bleomicina produce
nédulos fibréticos en piel y puede producir tales alte-
raciones a través de los RLO?. %,

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID),
bajo cuya denominacidén se agrupan en la actualidad
un grupo amplio y heterogéneo de patologias, con un
contexto fisiopatoldgico, clinico y radioldgico co-
mun®’, en la que resulta evidente la presencia de
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procesos inflamatorios caracterizados por la acumula-
cién cronica de células inflamatorias en los alveolos
(alveolitis) y alteraciones en el coldgeno intersticial
(fibrosis), con degradacion progresiva de la unidad al-
veolo-capilar.

En las secuelas del sindrome de aceite toxico, tam-
bién se han descrito entre otras, las alteraciones cuta-
neas en forma de esclerodermia y la hipertension pul-
monar con fibrosis pulmonar; tales secuelas junto con
la comunicacién de que los pacientes ingresados por
el citado sindrome emitian grandes cantidades de
pentano en el aire espirado'4, indican que una brutal
peroxidacion lipidica tuvo lugar, superando las capa-
cidades antioxidantes de los afectados!®, pues hidro-
carburos como el etano y el pentano aparecen en
mayores cantidades cuanto mayor es la magnitud de
la peroxidacion lipidica!® y todo ello se encuentra
relacionado con los RLO.

Con respecto a la fibrogénesis, y a modo de intro-
duccién, también se ha observado que animales ali-
mentados con dietas deficientes en tocoferoles a los
que se les administraba etano, eliminaban mayores
cantidades de pentano en su respiracion!'®, prueba
evidente de que la “cascada de la peroxidacién lipidi-
ca” se habia desequilibrado.

Ademas, en relacién con el malonaldehido (produ-
cido durante la «cascada de peroxidacion lipidica»)
decir que puede dar lugar a alteraciones y polimeriza-
ciones diversas de macromoléculas de las membranas,
alterando las propiedades de las mismas (alterando el
citoesqueleto —deformabilidad- y la permeabilidad
~transporte de iones)'%? y finalmente decir que una
causa importante que produce aumento de coldgeno
en los tejidos es el descenso de su degradacion. Entre
el 15y el 40 % del colageno producido es destruido en
minutos, cuando se encuentra dentro de las células!'%3;
tal proceso se incrementa cuando el procoldgeno no es
hidroxilado, pues no adopta la estructura helicoidal y
no es excretado. Los productos de su degradacidn
frenan la sintesis a nivel transcripcional y translacio-
nal en un proceso en que intervienen el AMP ciclico y
las prostaglandinas'® !9, Actuan estimulando la
transcripcion genética: el beta TGF (factor beta trans-
formador del crecimiento de fibroblastos), el acetalde-
hido, el malonaldehido y los lipoperoxidos. Por ello la
administracién de scavengers como los tocoferoles, el
dimetilsulfésido, el azul de metileno, las SOD, las
catalasas o la GSH (glutation peroxidasa), bien pudie-
ran impedir la transcripcion de RNAm procoldgeno.
En el punto de frenar el proceso genético de transla-
cién se puede emplear e} AMP-c, el Ca++, la vitamina
A, el forbol, los beta-adrenérgicos, el interferén, la
CCK vy las prostaglandinas!06 107,

El coldgeno se degrada por medio de las colagena-
sas, que pertenecen al grupo de las metaloenzimas'%
109 y los fragmentos resultantes son degradados por
diversas proteasas. La produccion de colagenasa es
estimulada por el TNF-alfa (factor alfa necrosante
tumoral), la IL-1 (interleuquina 1) y el forbol'!, La
colagenasa se secreta en forma inactiva y su activa-
cidén puede ser realizada por las siguientes enzimas
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proteoliticas: la quimiotripsina, catpsina B, tripsina,
calicreina y plasminina!!l; tales proteasas a su vez son
activadas por la citocalasina B, la colchicina y las
linfoquinas!!'? 113, La activacién de la colagenasa pue-
de ser inhibida por la beta globuina, la alfa-2 macro-
gobulina, los esteroides, la fenitoina y el acido retindi-
C0114, 115, 116'

En 1988 se ha comunicado que la IL-1 induce a
nivel mitocondrial la formacidn de la Mn-SOD (supe-
roxido dismutasa que contiene manganeso)'!’.

Daiio pulmonar agudo. Sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA)

Los RLO (y otros metabolitos téxicos del oxigeno)
son generados en la mayoria de las células como con-
secuencia de los procesos metabolicos y enzimaticos
normales (tabla III); ademas las células y sus distintos
compartimentos son protegidas de los dafios proxida-
tivos mediante diversos mecanismos anti-oxidantes.
Por un lado existen distintas formas de dafio pulmo-
nar que parecen resultar de la generacion de metaboli-
tos toxicos del oxigeno en cantidades que exceden la
capacidad antioxidante de las células pulmonares. Y
por otro lado, existen diversas manipulaciones que
previenen la produccidon en acumulacién de radicales
libres 0 aumentan la capacidad antioxidante del pare-
quima pulmonar y pueden demostrar su utilidad tera-
péutica en algunas enfermedades agudas y crénicas de
los pulmones.

La infusién intravenosa de per6xidos lipidicos se
asocia con una amplia variedad de efectos téxicos'!®
119 que son rapidamente eliminados por la GSH-P'%;
ademds se ha conseguido estimular la peroxidacién
lipidica en el tejido puimonar 1) mediante la exposi-
cién al ozono y en mayor medida 2) produciendo
simultaneamente una depleciéon de GSH por medio de
acido metil-fenilazoférmico'?!. La anterior remodela-
cién anatomopatoldgica también se acompana de
cambios importantes en ciertas funciones enzimaticas
pulmonares. En la tabal IV podemos ver que la mo-
noamino-oxidasa estd involucrada en la produccién
de RLO. Hay que remontarse a 1925, para encontrar
la primera indicacidn realizada por Starling y Verney,
acerca de lo que llamaron funcién farmacodinamica
del pulmén efectuando la detoxificaciéon de una sus-
tancia sérica vasoconstrictora!’, pero hubo que espe-
rar a 1953192 para realizar la demostracién de que ello
era debido a la inactivacion de la 5-hidroxitriptamina.
Los cambios en el medio externo del pulmén (como
por ejemplo la exposicion in vivo a gases anestésicos o
a altas concentraciones de O,, mayores del 95 %, pro-
ducen alteraciones en los procesos de inactivacion de
aminas en los pulmones!?2.

Los productos derivados del dcido araquidoénico, a
través de la via de la ciclo-oxigenasa, parecen ser
importantes mediadores en los cambios de la mecdni-
ca pulmonar y en la hipertensién pulmonar mediada
por las endotoxinas?®. Las concentraciones plasmati-
cas de tromboxano A, (TXA)) y de prostaciclina
(PGIZ) estdn incrementadas después de una hora de la
infusién de endotoxina!?®»124125 A través de la via de

365



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 26, NUM. 8, 1990

la lipo-oxigenasa, los derivados de mds interés como
mediadores son los leucotrienos hoy en dia se sabe
que la SRS de la anafilaxia son los leucotrienos C,, D,
y E,, que por medio de los efectos broncoconstrictores
producen hipertensiéon pulmonar; asimismo el leuco-
trieno B, es un poderoso agente quimiotdctico para
los neutrofilos.

Un importante numero de cuadros clinicos estd
asociado a edema pulmonar no cardiogénico y fallo
respiratorio, decrito como SDRA. Debido a que la
fisiopatologia e histologia son similares independien-
temente de la etiologia, se ha asumido y pensado que
la patogénesis es similar. Una intervencion simple
podria ser decisiva, sin tener en cuenta el cuadro
clinico. Los metabolitos téxicos del oxigeno parecen
estar involucrados en el daifio pulmonar desde diver-
sas causas y las sustancias que limpian-eliminan los
RLO o previenen su generacion son utilizables tera-
peuticamente.

En los pacientes con SDRA, se acumulan neutréfi-
los en los pulmones'?® y ademas diferentes enzimas
derivados de los neutrofilos estan presentes en el li-
quido de LBA de pacientes con SDRA'?" 128 1 3 parti-
cipacidn de estas células activadas, 1) acumuldndose
en los pulmones y 2) generando RLO, es fundamental
en los dafios oxidativos que surge el parénquima pul-
monar. Las especies activas del oxigeno pueden con-
tribuir a la edematizacién pulmonar de un modo indi-
recto, a través de inactivacidn de las anti-proteasas,
incrementando la susceptibilidad del lecho microvas-
cular a las elastasas producidas por los neutréfilos!?s.

Hay ejemplos de trabajos con pulmones aislados
que se vuelven edematosos cuando se perfunden con
neutréfilos estimulados, pero esto no tiene lugar si
tale neutrofilos son de pacientes con enfermedad gra-
nulomatosa crénica, cuyas células no generan supero-
xido al ser estimuladas'3% 13!, El empleo de sustancias
antioxidantes también previene la respuesta'3?. En
modelos animales integros, al producir la activacion
intravascular del complemento, aparece un secuestro
de neutroéfilos en los pulmones que provoca un dafio
pulmonar transitorio el cual parece también ser me-
diado por radicales libres derivados de neutréfilos!33.
Por otro lado se ha observado que el dafio pulmonar
difuso, presente en la microembolia pulmonar, puede
ser atenuado en animales produciendo una depleccion
de neutréfilos'** o empleando antioxidantes!3’

Uno de los cuadros clinicos mds frecuentes en el
que se produce SDRA es la sepsis por gramnegativos;
fue en un trabajo de Bringham et al en 1983'3¢ cuando
apreciaron que la infusion de endotoxina bacteriana
de gramnegativos en ovejas reproducia gran parte del
cuadro fisiopatologico del SDRA. En este modelo ex-
perimental, ambos, los neutréfilos y los radicales li-
bres estan implicados en el dafo tisular. Una relacion
causal entre tal secuestro pulmonar de neutréfilos y el
aumento en la permeabilidad vascular pulmonar se
evidencia por la demostracion de que la magnitud del
incremento en la presién vascular pulmonar resultan-
te de la endotoxemia se ve reducida cuando se produ-
ce la depleccién neutrofilica!.
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Los dcidos grasos libres (FFA), pueden producir
dafios a nivel microvascular a través de varios facto-
res: 1) por interaccion con las membranas de las célu-
las endoteliales, 2) por estimulacion de macrofagos y
mastocitos, y 3) por acciones metabolicas después de
ser captados por las células.

Tanto el metabolismo celular de los FFA como la
estimulacion de las células intersticiales, pueden dar
como resultado la produccion de RLO, entre los que
cabe incluir O3, H,0,'3 OH - y HOCI (4cido hipoclo-
roso). Los dcidos grasos circulan unidos a la albumina,
en equilibrio con una parte no ligada, con un rango de
concentracién entre 180 y 1.600 micromoles'?’, pero
bajo determinadas circunstancias, como pueden ser:
estrés, diabetes incontrolada, ejercicio prolongado,
inanicién, isquemia o traumatismos, la concentracion
de los FFA pueden aumentar varias veces. Los FFA,
son oxidados por varios caminos, en las mitocondrias,
microsomas y peroxisomas'4® 41, La degradacién oxi-
dativa en los peroxisomas da como resultado peroxi-
do de hidrogeno (H,0,)!*% 42 y la oxidacién mitocon-
drial da lugar al radical superéxido (O3) y al H,O,'%3;
ademads, perdxidos lipidicos, OH' y otros RLO se for-
man por la accion de la lipooxigenasa, de la ciclo-
oxigenasa y por reacciones microsomales con el citro-
cromo P4+ 143146 Por medio de la reaccién de
Haber y Weiss, los peroxidos lipidicos, en presencia
de H,0, e iones metalicos pueden iniciar la formacion
del radical hidroxilo (OH') ¢ iniciar reaciones de pero-
xidacion lipidica en cadena (cascada de la peroxida-
cidn lipl'dica)"‘“v 145, 147,148, 149

Los efectos beneficiosos de los antioxidantes han
sido estudiados!®®!31:152 en ovejas no anestesiadas,
analizando los efectos del limpiador de radicales li-
bres n-acetilcisteina sobre la respuesta a endotoxi-
nas!®3. Estos autores encontraron que la n-acetilcistei-
na atenuaba las alteraciones en la mecdnica pulmonar
y la hipertension pulmonar causadas por endotoxe-
mia. La n-acetilcisteina también disminuia el grado
de dafio microvascular.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Como ya apreciamos en la tabla I, el tabaco se
encuentra de lleno dentro del campo cientifico de los
RLO: es bien conocida la presencia de RLO en el
humo del tabaco y en el alquitran'®*, asi una simple
inhalacion de humo de cigarrillo contiene del orden
de 10'* radicales mientras que el alquitran de cada
inhalacidon contiene 10"RLO'™3. Asimismo los agen-
tes oxidantes del tabaco disminuyen los antioxidantes
intracelulares en las células pulmonares!3®!37 y las
cantidades de neutréfilos presentes en los pulmones
de los fumadores estan aumentadas!>8.

El humo de los cigarrillos puede causar enfisema
pulmonar, a través de algunos mecanismos que pue-
den interactuar o no entre si. In vitro, el humo de los
cigarrillos produce inactivacién del inhibidor de la
alfa-1- antiproteasa, a través de un mecanismo oxida-
tivo, permitiendo que el parénquima pulmonar quede
en una situacion de mayor susceptibilidad para sufrir
dafos proteoliticos!3? '%0; ademds los RLO contenidos
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en el humo de los cigarrillos son capaces de degradar-
las glicoproteinas del moco bronquial, cuya capacidad
antioxidante es conocida?®-!6!,

Las proteinas leucocitarias hace ya mucho tiempo
que han sido sefialadas como uno de los mds impor-
tantes factores responsables de los dafios tisula-
res!'®3 164165 A njvel experimental se han descrito di-
versas observaciones que sugieren que las proteasas
leucocitarias pueden directa o indirectamente demos-
trar una interacciéon con los RLO producidos por los
leucocitos activados. El trabajo de Speer et al, en 1984
sefialaba que haciendo una pre-incubacidon de macré-
fagos con proteasas leucocitarias daba como resultado
un incremento en la producion de RLO por parte de
los macrofagos cuando eran estimulados con acetato
forbol miristico!'®®, También en 1984 Fligiel et al han
conseguido demostrar un aumento significativo en la
proteolisis, al tratar sustratos proteicos (fibrinégeno y
tripsina) con perdxido de hidrogeno, seguido de la
adicién de algunas enzimas (tripsina, elastasa pan-
creatica, plasmina) o de un extrato fresco de neutréfi-
los!%’. Tales datos sugieren, que la produccién de RLO
y especies activas de oxigeno por los neutréfilos acti-
vados pueden aumentar en gran medida la cuantia de
la proteolisis como resultado de la secrecion de enzi-
mas lisosomales desde los neutréfilos!6s.

El enfisema pulmonar es una alteracion de la arqui-
tectura pulmonar caracterizada por un aumento anor-
mal y permanente de los espacios aéreos distales al
bronquiolo terminal con destruccidn de sus paredes,
en ausencia de fibrosis significativa!®

En 1964, gracias a la presentacion de un trabajo de
Gross et al'’® y otro de Eriksson!”!, adquiere impor-
tancia la llamada teoria proteolitica. Gross et al, co-
municaron la produccién de lesiones destructivas en
alveolos de ratas, similares a las del enfisema humano,
induciéndolas por medio de la instilacién endotra-
queal de papaina'’®. Eriksson descubrié la relacion
directa que existe entre el enfisema pulmonar y la
deficiencia homocigética de alfa-1-antitripsina'’l.

Los leucocitos polimorfonucleares adquieren espe-
cial relevancia en la etiopatogenia del enfisema, como
fuente de enzimas proteoliticas, asi como el papel,
todavia poco conocido, de los macrofagos alveolares,
monocitos, células cebadas, plaquetas, fibroblastos y
células musculares lisas, en el equilibrio entre proteo-
lisis y anti-proteolisis. A este respecto es bien conoci-
do el hecho de que los fumadores tienen mayor nime-
ro de leucocitos polimorfonucleares tanto en sangre'’
como en los pulmones'”> 176 (2-4 veces mds), lugar al
que son atraidos por el leucotrieno B, producido por
los macréfagos alveolares!”’

La alfa-l-antitripsina posee una actividad anti-
elastasa, lo mismo que la alfa-2-macroglobulina. La
alfa-1-antitripsina es una glucoproteina que actia
como sustrato de la elastasa y con la cual forma com-
plejos estables. Con el hdabito de fumar, ademds de
aumentar la cuantia de las células productoras de
elastasa, se disminuye la concentracion de alfa-1-
antitripsina, y los RLO y las especies activas del oxi-
geno (0,7 (H,0,) (OH -) por oxidacion de la alfa-1-
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antitripsina reducen considerablemente su actividad
anti-elastasa.

El equilibrio entre los distintos estados pro-oxidan-
tes y la sustancias anti-oxidantes, intimamente rela-
cionadas con el equilibrio entre la proteolisis y anti-
proteolisis, es fundamental para la salud del parénqui-
ma pulmonar.

Ademds de la alfa-1-antitripsina, existe otro inhibi-
dor enzimatico, que es el inhibidor bronquial de bajo
peso molecular'’3, que se produce en las vias aéreas
pequefias, al parecer en las células Clara'”. Cuando la
cantidad de alfa-1-antitripsina es menor en un 10 % a
las cifras de los sujetos sanos, la actividad antielastasa
es casi inexistente y como consecuencia de ello se
puede detectar la presencia de elastasa libre en el
lavado broncoalveolar, cuya determinacién es negati-
va en los sujetos normales!®’. La administracion intra-
venosa de alfa-1-antitripsina hace que desaparezca la
elastasa libre'8!- 182 y con niveles superiores a 80 mg/
dl, en ausencia de tabaquismo, se evita la aparicion de
enfisema. Se han desarrollado intentos terapetticos
con danazol (estimulando la produccion hepatica de
alfa-1-antitripsina'®®) y con inhibidores de la elastasa
(tipo clometilcetonas)'®*, pero surgieron problemas de
toxicidad hepdtica.

Inflamacion y prostaglandinas

La producion local de factores como la interleuqui-
na I y el leucotrieno B, por parte de los fagocitos
mononucleares, completan el cuadro atrayendo por
quimiotactismo a los polimorfonucleares que son pro-
ductores de especies reactivas del oxigeno, sin olvidar
que hay un incremento en las vias de produccion de la
ciclooxigenasa y la lipooxigenasa que agrava los signos
y los sintomas de la inflamacién.

Las primeras células que aumentan en la inflama-
cién son los neutrofilos, seguidas de monocitos ma-
crofagos y después por los linfocitos. Son diversos los
factores quimiotdcticos que efectuan la atraccidén de
las citadas células al lugar de reparacion. Las sustan-
cias activas que intervienen en el proceso de repara-
cion las tenemos en la tabla V. Siguiendo una cinética
celular que tal y como vemos en la tabla III incluye
diversos grupos celulares pulmonares.

La produccion de radical superédxido (O3), en los
fagocitos metabolicamente activados da como resulta-
do dafios tisulares que se pueden manifestar de forma
dramadtica con la muerte celular. Experimentos in
vivo, en los que se induce inflamacion, parecen am-
pliamente relacionados con la producién de O; en los
fagocitos, desarrollandose dafios tisulares y edemas.
La administracién intravenosa de SOD presenta acti-
vidad anti-inflamatoria en estos modelos animales'#,
Las tres claves de informacion, que proporcionan las
bases que involucran al radical superéxido en los pro-
cesos inflamatorios in vivo estdn en que 1) los leucoci-
tos durante la fagocitosis liberan O3, 2) las SOD elimi-
nan eficazmente el O3 y 3) las SOD tienen la actividad
farmacolégica de los agentes anti-inflamatorios!®¢.

Tal y como ya aparecio en el trabajo de Johnston y
Newman!®’, la enfermedad granulomatosa crénica se
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caracteriza por la presentacion recurrente de infeccio-
nes de la piel, drganos reticuloendoteliales y pulmo-
nes'¥’. La presencia de linfoadenopatias, hepato y es-
plenomegalia son comunes en estos pacientes. Ade-
mas procesos de neumonitis, abscesos subcutdneos y
furunculosis pueden aparecer tarde o temprano en
estos pacientes. La pérdida de capacidad fagocitica de
los leucocitos para eliminar los microorganismos da
lugar a procesos infecciosos crénicos, con formacion
de granulomas. El defecto molecular en este sindrome
parece ser la ausencia o la falta de oxidasas funcionan-
tes en la membrana plasmadtica de los leucocitos!88.

Las caracteristicas fundamentales del lupus erite-
matoso en la piel son: inflamacion, edema, e infiltra-
do linfocitario denso en el cuerpo papilar, plexo venu-
lar superficial y en capas profundas de la dermis. El
lupus es un ejemplo de heterogenicidad, pero también
de falta de especificidad de los patrones de reaccion
primaria, ya que histolégicamente pueden distinguirse
entre las lesiones agudas y las cronicas, pero no entre
el lupus eritematoso sistémico y el cutdaneo.

Neoplasias y metastasis

El cancer es una enfermedad que ha resistido nume-
rosos esfuerzos para comprender sus principios y esta
falta de conocimiento se ha debido al hecho de que
bioquimicamente el proceso tumoral no era conocido
en profundidad. Las SOD fueron descubiertas en
1968, pero los primeros estudios sobre las SOD vy el
cancer se efectuaron en 19748, En 1980 Oberley et
al, propusieron la teoria de los dafios por radicales
libres en el cdncer, basdndose en el hecho de que las
células tumorales tienen disminuida la Mn-SOD (su-
peroxido dismutasa que contiene manganeso), al
tiempo que mantiene una produccién normal de radi-
cal superoxido (O3)!%, por tanto el desequilibrio entre
pro-oxidacion (O;) y antioxidacién (Mn-SOD) se pro-
duce, permitiendo cantidades remanentes de O; que
dardn lugar oxidaciones incontroladas que dafan es-
tructuras subcelulares claves para la vida. La induc-
cion del RNAm, productor de Mn-SOD, se puede
apreciar después de tratamiento con beta-TNF, IL-1
alfa, IL-1 beta'9!.

Los peroxidos pueden considerarse como agentes
mutdgenos y los enzimas que interactuan con ellos
pueden disminuir la incidencia de los procesos muta-
génicos. Esto es particularmente cierto para la gluta-
tion peroxidasa (GSH-P), pues como ya comunic6 en
1969 Christophersen, la GSH-P reacciona con los hi-
droperéxidos de los dcidos nucleicos (eliminandolos)
asi como a sus precursores'?2. El hidroperéxido de
timidina, que también es eliminado por la GSH-P, se
descubrié que era un potente agente mutdgneo'?3, El
interés de la cualidad de la GSH-P para eliminar
mutdgenos se refuerza por las numerosas observacio-
nes que relacionan la administracién de suplementos
subtdxicos de selenio con una gran disminucién de la
incidencia de tumores en muchos modelos quimicos
de carcinogénesis, asi como en el desarrollo de tumo-
res de mama!®19%1%_ La relacion inversa entre las
cantidades de selenio de la dieta y la mortalidad por
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cancer son estadisticamente significativas para varios
procesos neopldsicos entre los que tenemos los que
afectan a colon, recto, prdstata, mama y leucocitos'®’.

Cuando las membranas celulares estan sometidas a
los efectos de la peroxidacidn lipidica hay tres tipos de
agentes reactivos que producen daifios intracelula-
res'®: 1) los RLO, teniendo en cuenta que los RLO
formados en la membrana celular dificilmente alcan-
zan el nucleo celular debido a la existencia de podero-
sos y eficaces mecanismos anti-oxidantes, ademds si
los dafios de la membrana celular son grandes se
produce la muerte celular sin dejar posibilidad de que
el nicleo sea alterado; 2) los hidroperdxidos de dcidos
grasos que por sus caracteristicas hidrofobicas pueden
pasar al interior celular; 3) los productos derivados de
la membrana, representados por los compuestos car-
bonilos, productos finales de la peroxidacion lipidica,
entre los que se encuentra el malonaldehido.

Ademds tenemos las radiaciones ionizantes, el
shock térmico y las sustancias que oxidan el gluta-
tidn.

El malonaldehido produce mutagénesis a través de
un patron de ruptura del DNA seguido de un error en
el sistema de reparacién!9%-202
DNA + Radical — (DNA radical)

Cancerigeno + radical - (Cancerigeno-radical)
DNA radical + cancerigeno-radical -» DNA-cancerigeno

Shamberger et al, en 1974, observaron que el malo-
naldehido podia iniciar la carcinogénesis en la piel de
los ratones?®3, Mds tarde Troll et al, comunicaron el
aumento de la incidencia de cdncer de piel en ratones,
incrementando la proporcion de 4cidos grasos poliin-
saturados desde el 2 al 15 % (y no conviene olvidar
que la dieta occidental contiene 16 %)%

El selenio, por una parte inhibe la induccién de
tumores de colén, higado, mama y piel?®, y por otra,
las bajas concentraciones de selenio parecen ser un
factor de riesgo para contraer cancer en la especie hu-
mana?0¢,

Estda comprobado el caracter ambogénico del sele-
nio y la vitamina E?97, es decir que ambos nutrientes
son necesarios para corregir una deficiencia de cual-
quiera de los dos. Ademads es un hecho conocido que,
un antioxidante puede tener efectos protectores sobre
otro, por ejemplo la vitamina C conserva las reservas
de vitamina E y ésta portege a los carontenoides (vita-
mina A)*% y es preciso considerar la necesidad de
separar en el tiempo la ingesta oral de vitamina Ay E,
dado que la primera interfiere la absorcidn intestinal
de la segunda?®,

El selenio forma parte del grupo prostético de la
glutation peroxidasa?'®, que es una seleno-enzima an-
tioxidante “neutralizadora” scavenger de RLO. Las
reacciones de los RLO con la selenourea, la selenome-
tionina y la selenocisteina han sido estudiadas?!!. En
principio los compuestos de selenio pueden intervenir
en reacciones de reparacion, pero las concentraciones
normales de las células pueden ser insuficientes en
promover tales reacciones. Parece ser que el grupo
que contiene selenio es oxidado reversiblemente du-
rante la catalisis y aparece una cinética de vaiven. La
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glutation peroxidasa es altamente especifica para el
glutation, pero reacciona también con muchos hidro-
peréxidos. El sistema de glutation peroxidasa puede
ser colapsado bruscamente cuarflo la formacién de
hidroperéxidos sobrepasa el indice de regeneracion de
la glutation peroxidasa. Por ello (ante el exceso de
hidroperéxidos), pueden ser explicadas alteraciones
de la glutation peroxidasa y de la via metabdlica de la
pentosa-fosfato.

Bajo el punto de vista de su actuacidn sobre los
hidroperéxidos, la glutation peroxidasa puede estar
involucrada en variados sucesos metabdlicos como
son: remocién del peréxido de hidrégeno (H,O,) de
compartimentos bajos en catalasa. Mutagénesis indu-
cida por hidroperdxidos!'’2. Proteccién de los dcidos
grasos poliinsaturados de las membranas celula-
res’>127 Biosintesis de prostaglandinas?'4?!3. Regula-
cion de la sintesis de prostaciclina®!s, Mills*8, descu-
brid la glutation H,0O, oxido-reductasa, que es capaz
de reducir varios hidroperdxidos a alcoholes. Entre
los hidroperdxidos que acepta como sustratos para su
accidn estan: el peroxido de hidrogeno (H,0,, demos-
trando mayor capacidad de eliminacion que la catala-
sa, en concentraciones bajas), el etil hidroperoxido,
el T-butil-hidroperoxido, el cumeno-hidroperéxido, el
hidroperéxido de tiamina, los hidroperoxidos de 4ci-
dos grasos poli-insaturados (PUFA) y correspondien-
tes ésteres, los hidroperéxidos de dacidos nucleicos, y
los hidroperéxidos de la prostaglandina G,

La catalasa, junto con la glutatién peroxidasa y las
SOD, es la enzima encargada de completar el meca-
nismo de defensa contra los dafios oxidativos en las
células. Ono?!8, midié la actividad de la catalasa en
muchos hepatomas y en todos ellos encontrd que esta-
ba disminuida y que ademds la actividad de 14 catala-
sa estaba inversamente correlacionada con el creci-
miento tumoral (mds crecimiento tumoral menos
actividad enzimadtica de la catalasa). Wickramsing-
he?!%, observd que la actividad de la catalasa era 4
veces superior en los tejidos normales que en los
tumorales. Estos datos han sido confirmados por los
estudios posteriores de Bozzi*?® y Cederbaum??!. De
todos estos estudios se puede concluir la relacion de
equilibrio entre las SOD vy las enzimas que eliminan-
destruyen el peroxido de hidrégeno (H,0,) (glutation
peroxidasa y catalasa, pero no se sabe cual de estas
enzimas es mas importante en el fenotipo cancero-
50?22, La catalasa se localiza en los peroxisomas y en
los microcuerpos subcelulares, pero no en la matriz
mitocondrial??3. Haber y Willstratter, en 1931224, sos-
tenian la opinién de que la cadena de reacciones
producidas por la catalasa en la oxidacion enzimadtica
del alcohol y el acetaldehido, daba lugar a un radical
«iniciador», segun las reacciones:

Catalasa + H,0, — Desoxi-catalasa + O,H.
OzH + H202 - 02 + H20 + OH
OH -+ H202 b Hzo + OzH

La formacién de radicales hidroxilo (OH-) tiene
lugar desde una reacciéon que comienza en la glucosa
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oxidasa (flavoproteina) y se produce inicilamente
H,0, y en la que finalmente interviene una semiqui-
nona reaccionando con el perdxido de hidrégeno
(H,0,), segiin?®

Quinona + O,” = Quinona + O,
Quinona- + H,0, = OH + OH: + quinona
0,+H,0,2 OH + OH: + O,

Por todo ello, el desarrollo tumoral parece estar
muy relacionado con el mantenimiento o no del equi-
librio estacionario entre pro-oxidacién y anti-oxida-
cién. Muchos modelos in vivo de metdstasis, implican
a las especies reactivas del oxigeno en el daiio celular
endotelial y en la subsiguiente promocion de metdta-
sis. Tales modelos incluyen: 1) La activacion y secues-
tro de neutréfilos en los capilares pulmonares®?. 2) La
exposicion de los animales a agentes como la bleomi-
cina??’, altas dosis de oxigeno??® y a las radiaciones io-
nizantes??*230,

Recientemente Leroyer et al, demostraron la pro-
duccién de RLO (H,0,, O; y OH-) por las células del
carcinosarcomoa de Watker (W 256!7%), lo cual hace
que aumente el interés de los RLO y los procesos
tumorales. Para confirmar esta producién de especies
activas del oxigeno, Shaughnessy et al, en 1989, han
comunicado los efectos de la butionin-sulfoximina
(BSO), que es un inhibidor de la sintesis de glutatidn,
de la catalasa y la SOD en el modelo del carcinosarco-
ma de Walker 256, por medio de la deteccion de los
niveles de 3H-2-deoxiglucosa'®®. Por tanto es muy
probable que las células cancerosas pueden ver facili-
tado su paso a través de las paredes vasculares por
medio la generacidon de especies activas de oxigeno,
cuya citotoxicidad estd demostrada.

Epilogo

A la luz de los datos presentados, 1a hipdtesis de los
dafos pulmonares oxidativos (pérdida de equilibrio
entre pro-oxidacion y antioxidacion) toma una posi-
cion de vanguardia en el enfoque fisiopatologico y
terapéutico de numerosas enfermedades; se comprue-
ba que el pulmdn es un drgano diana del estrés oxida-
tivo y ademds los autores consideran que bajo este
nuevo prisma conceptual es posible establecer argu-
mentos preventivos en ambitos tan frecuentes a nivel
de neumologia como son la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, el SDRA, el SDRRN vy las neopla-
sias pulmonares.
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