Ibn Sina — Revista electrénica semestral en Ciencias de la Salud
Enero de 2018. Afio 9, Volumen 1 — Web: http://revistas.uaz.edu.mx/index.php/ibnsina

= Vo —_—i ~ = ~ S = ==y ~ ~ ~. ——_ —

ESTRES OXIDATIVO: PROMOTOR
DE ENFERMEDADES

Rosalinda Gutiérrez Hernandez!

Claudia Araceli Reyes Estrada?

José Luis Martinez Rodriguez?

Jesus Adrian Lopez*

Blanca Patricia Lazalde Ramos®
Licenciatura en Nutricién, UAE, UAZ
2Maestria en Ciencias de la Salud, UMH, UAZ
SUniversidad Auténoma de Durango, Campus Zacatecas
4Unidad Académica de Biologia Experimental, UAZ
5Unidad Académica de Ciencias Quimicas, UAZ

Cotreo-E: c_teyes13@yahoo.com.mx

RESUMEN

La presencia de enfermedades cronico-degenerativas en la poblacién es un problema de salud publica
que ha cobrado mayor relevancia, ya que se estan presentando con mayor frecuencia a edades mas
tempranas, siendo sus complicaciones las principales causas de demanda en centros de atencion a la
salud en México. En estos casos, como en otras patologfas, el estrés oxidativo representa un factor
importante que esta participando activamente en el desarrollo del proceso salud-enfermedad, por lo
que es necesario entonces identificar su origen, desarrollo e impacto en los procesos biolégicos que
propician los padecimientos y con ello llegar a establecer las medidas de prevencién y/o control, que
puedan traducirse en mejorar el estado de salud de las personas en donde este tipo de estrés tenga una
marcada intervencion.
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ABSTRACT

The presence of chronic degenerative diseases in the population is a public health problem that has
become more relevant as they are occurring more frequently at younger ages, with complications being
the main causes of demand of attention in health care centers in Mexico. In these cases, as in other
pathologies, oxidative stress represents an important factor that is actively participating in the
development of the health-disease process, so it is necessary to identify its origin, development and

impact in the biological processes that cause sickness and with this to come to establish prevention
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and/or control measures, that can be translated in improvement to the state of health of the people
where this type of stress have a marked intervention.

Reywords: Oxidative stress; Patology; Biologycal process.

INTRODUCCION

En 1985 Helmut Sies elaboré el concepto de estrés oxidativo como una situaciéon de desequilibrio
entre oxidantes y antioxidantes (Sies, 1991). En términos fisiologicos normales se dice que debe de
existit un equilibrio o una situaciéon casi de equilibrio, entre estos elementos (Dorado-Martinez,
Rugerio y Rivas, 2003). Los radicales libres, principales actores en este proceso, son atomos que tienen
un electréon desapareado, lo que los hace muy reactivos, pues tienden a captar un electréon de otros
atomos con el fin de alcanzar la estabilidad electroquimica y son capaces de iniciar una reacciéon en
cadena, debido a que no poseen un receptor especifico, desarrollan la capacidad de generar agresion
indiscriminada sobre células y tejidos vivientes en su afan de atrapar al electron que les falta (Finkel y
Holbrook, 2000).

A pesar de que la célula posee valiosos mecanismos antioxidantes y reparadores, que suponen una
defensa eficiente frente a la agresiéon oxidativa, en muchas ocasiones no son suficientes ante la
proliferaciéon desordenada de los radicales libres y el dafio oxidativo permanece como un resultado
imposible de evitar. Cuando se presenta la produccién excesiva de radicales libres se manifiestan
lesiones debido a las reacciones que se dan entre oxidantes, antioxidantes, lipidos, proteinas,
carbohidratos y ADN en las células.

El estrés oxidativo se ha relacionado en una amplia variedad de procesos degenerativos y
enfermedades, entre los cuales estan: mutaciones (transformacion celular y cancer), arteriosclerosis,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades cronicas inflamatorias (artritis, lupus), estrés oxidativo
ocular (cataratas), alteraciones del sistema nervioso central (esclerosis lateral amiotrofica —ELA-,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer). Es preciso aclarar que en el proceso de
envejecimiento natural es mas comun la presencia de desbalance, propiciando la aparicién de estrés
oxidativo, lo que favorece diversas enfermedades (Delgado y Martinez, 2009) e incluso los rasgos

caracteristicos de la edad avanzada.
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ESTRES OXIDATIVO. ORIGEN

El estrés oxidativo se presenta en los seres vivos cuando existe una produccion excesiva de radicales
libres, éstos dafian estructuras bioldgicas que, al verse afectadas en su funcién, son asociadas al
desarrollo de numerosas enfermedades, el dafio es de tal magnitud que la célula o grupo de células no
pueden sostener su funcién normal. La producciéon de radicales libres es un proceso normal y
constante, como sucede en el metabolismo donde se generan radicales libres, tales como: Especies
Reactivas de Nitrégeno (ERN: 6xido nitrico, radical peroxinitrito), Especies Reactivas de Oxigeno
(ERO: anién superdxido, anion perdxido, radical perhidroxilo, radical hidroxilo), por mencionar
algunos (Delgado y Martinez, 2009).

El problema se presenta cuando existe incremento de los radicales libres por diferentes situaciones
y donde su contraparte, los antioxidantes que se encuentran en el organismo de forma fisiolégica, son
insuficientes para neutralizarlos, lo que a largo plazo puede propiciar un dafio mayor en los tejidos y
organos del cuerpo humano, traduciéndose en la instalaciéon de una patologia. Asi pues, para que una
persona esté sana se necesita que se dé un adecuado balance entre oxidantes o radicales libres y
antioxidantes (figura 1); estos dltimos compuestos cuentan con una funcién primordial que es la
proteccion del dafio oxidativo producido a causa de los radicales libres (Mayor, 2010), mismos que

pueden provenir también de los alimentos.
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Existen dos causas de formacion de radicales libres: la primera, por el efecto de factores endégenos,
principalmente los derivados del metabolismo propio del cuerpo y los procesos inflamatorios, la

segunda, por el efecto de factores exégenos como el tabaquismo, radiaciones ionizantes, hidrocarburos
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producidos por las industrias, radiacion ultravioleta, dietas desbalanceadas hipercaléricas e hipergrasas
y pobres, entre otros, los cuales van a inducir dafio a las células (figura 2). Siendo estos ultimos los
que actian como detonantes de enfermedades tales como la diabetes, la hipertensién y otras ya

comentadas previamente; es por esto que parte de las medidas van enfocadas a la prevencion.

FIGURA 2. FACTORES QUE INDUCEN EL ESTRES
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En condiciones normales el organismo es capaz de neutralizar especies reactivas de oxigeno mediante
la produccion de enzimas antioxidantes: superdxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa y otras
(Beckman et al., 1990). Pero no es recomendable forzar al sistema, ya que este balance se puede romper
facilmente con aporte excesivo de agentes que conduzcan a la formacién de radicales libres en mayor
medida. Pero no todo es malo dentro de la actividad que desempefian los radicales libres, ya que dentro
de las funciones fisiologicas esta su participacion en las vias de sefializacién como mediadores, como
sucede en la regulacion del tono vascular, la percepcion de la presion de oxigeno, la regulacion de
funciones controladas por concentracién de oxigeno, la traduccion de sefiales intercelulares, la sintesis
de prostaglandinas, el colesterol y las hormonas esteroideas, entre otros.

El radical 6xido nitrico, por ejemplo, posee caracteristicas inicas como neurotransmisor, actividad

vasodilatadora, estimulacién de la sintesis del musculo liso vascular y antiagregante plaquetario (Sen et
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al., 2002; Maldonado et al., 2010). Cuando se menciona que los radicales libres son un riesgo para las
células y biomoléculas (como acidos nucleicos, proteinas, polisacaridos y lipidos), es debido a que estas
estructuras poseen residuos susceptibles de ser atacados, como son los aminoacidos esenciales
(tirosina, fenilalanina, metionina y cistefna, entre otros); lo que puede propiciar un cambio
conformacional de la proteina, modifica su funcién biolégica con caracter de irreversible, con la
probabilidad de llegar a la desnaturalizaciéon de la proteina lo que la lleva a procesos degenerativos
(Céspedes y Sanchez, 2000; Stadtman y Levine, 2003; Maldonado et al., 2010). Asi pues, es el
desbalance entre pro-oxidantes y antioxidantes lo que causa el problema, aunque falta por esclarecer

parte de las funciones de los radicales libres en diversos procesos.

ESTRES OXIDATIVO — ENFERMEDADES

A continuacién, se hace una descripcion de la forma en que el estrés oxidativo impacta en diferentes

patologias o enfermedades:

Diabetes mellitus

Enfermedad metabdlica de origen endocrino, cuya principal caracteristica bioquimica es la
hiperglucemia crénica asociada a fallas en la accién o produccion de la insulina, con presencia de
alteraciones del metabolismo intermedio de carbohidratos, lipidos y proteinas (Maldonado et al., 2010).
El estrés oxidativo (EOx) presente en los sujetos diabéticos se asocia con la hiperglucemia crénica
caracteristica de la enfermedad; aqui se activan varias vias metabdlicas no muy usuales en el organismo,
lo que conduce a la generacién de radicales libres (RL) de oxigeno, como es la via de auto oxidacion
de la glucosa: sorbitol y glucosilacion no enzimatica de proteinas (Cardenas y Davies, 2000).

El sorbitol generado tiene efectos sobre la fisiologia de las células, que toman libremente la glucosa
en estructuras como son: el lente del cristalino, neuronas, glébulos rojos y nefronas, que sufren
cambios osmoticos y permeabilidad, al incrementar el sorbitol, favoreciendo con ello la opacidad del
cristalino, la falla en la conductividad nerviosa o su disminucién y el mal funcionamiento de la nefrona,
todas ellas complicaciones clasicas de los pacientes diabéticos (Gugliucci, 2000; Ceriello, 2003; Rosado-
Pérez y Mendoza-Nufiez, 2007). Se ha vinculado también a los bajos niveles de insulina con los RL

pues se ha demostrado que las células beta no son inmunes al efecto de estos, ya que por su accion

o
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disminuyen la secrecién de insulina en el pancreas en el proceso normal de producciéon y secrecion
(Triana, 2001; Rosado-Perez y Mendoza-Nufiez, 2007).
Ateroesclerosis
Es un proceso patoldgico multifactorial que se define morfolégicamente como el endurecimiento de
las arterias por la formaciéon de acimulos lipidicos (placa ateromatosa) en la pared vascular. La placa
ateromatosa es el resultado de la acumulacion progresiva de material graso en la capa intima de la pared
arterial y conlleva una respuesta inflamatoria localizada (Ross, 1993; Calderén et al., 2008). Son diversas
las hipotesis de la etiopatogenia de la ateroesclerosis, siendo una de ellas la participacion del estrés
oxidativo, implicandose en diferentes procesos: neurolégico, proliferativo, inmunolégico y vascular.
De los blancos de accién en la pared vascular, las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son clave
por su acumulacién en espacios subendoteliales del arbol arterial propenso a lesiones, que quedan
atrapadas por los componentes de la matriz extracelular, siendo susceptibles a modificaciones
oxidativas por células endoteliales, musculares lisas y macréfagos, produciendo la proteina quimio
atrayente de monocitos (MCP-1), que son reclutados, oxidados LDL con la formacién de células

€spumosas.

Abrtritis reumatoide (ArKR

Es una de las enfermedades autoinmunes con mayor incidencia a nivel mundial, caracterizada por un
proceso inflamatorio crénico, sistémico en su naturaleza, que ocasiona inflamacién de las articulaciones
y tejidos circundantes, capaz de afectar otros 6rganos. Su etiologfa y mecanismos son aun
desconocidos, aunque se han asociado a infecciones, fenémenos de hipersensibilidad y mecanismos
autoinmunes, asi como la predisposicion genética y factores ambientales que juegan un papel
importante.””*"** La activacién de polimorfonucleares (PMN) que caracteriza el proceso inflamatorio
presente en la AR con marcado incremento del EOx (Gutiérrez, 2003; Louis, 2005), aumenta la
producciéon de o6xido nitrico (NO), mediada por difusién con anién superoxido produciendo
peroxinitrito (ONOQO"), altamente reactivo, capaz de dafiar componentes celulares y tisulares como

proteinas, ADN vy lipidos, situacién que lleva a perpetuar el proceso inflamatorio (Dominguez, 2011).

Cincer
Es per se una enfermedad inductora de estrés oxidativo, donde las alteraciones metabdlicas de las células

neoplasicas, la infiltraciéon tumoral por células inflamatorias, la malnutricién y los tratamientos
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oncolodgicos especificos, contribuyen a elevar los niveles de EOx en los pacientes que lo padecen
(Goode et al., 1995; Radi, Denicola y Ferrer, 2000). El enfermo oncolégico experimenta una situacion
muy especial, ya que en todo momento presenta EOx, propiciado por su mecanismo de accion, ya sea
port el proceso patolégico o bien por la terapia farmacolégica, conduciéndolo a un deterioro aun mayor,
esto aunado a la falta de especificidad de la terapia, porque ésta no sélo ataca células neoplasicas, sino
también a las células normales. Se habla entonces de que los efectos téxicos del EOx en células
normales podrian contrarrestarse al usar antioxidantes, lo que podtia a su vez anular el efecto sobre
células neoplasicas al impedir la apoptosis; esto ocasiona que su falta de especificidad para actuar sobre

células normales impida el uso de los antioxidantes en pacientes con cancer (Yalcin et al., 2010).

FIGURA 3. PRINCIPALES FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ELEVACION
DEL ESTRES OXIDATIVO EN PACIENTES CON CANCER.
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FUENTE: TOMADO DE VINAS ET AL., 2012.

CONCLUSIONES

Esta revision establece que el equilibrio entre los radicales libres y los antioxidantes es una necesidad
fundamental para los seres vivos, ya que al presentarse el desequilibrio lleva a un deterioro progresivo
de los 6rganos involucrados. Es fundamental prevenir y detener los procesos que involucren la
produccién excesiva de radicales libres; determinantes como el modo de vida, los malos habitos
alimenticios, las radiaciones, la depresion, el alcoholismo, la ansiedad, el sedentarismo, la exposicion a
contaminacion, el tabaquismo y el estrés, entre otros, son detonantes en el desarrollo de mualtiples

enfermedades.
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Actualmente debemos de lidiar con un nimero mucho mayor de radicales libres que antes y para
poder prevenir este estrés debemos de consumir nutrientes y antioxidantes, asi como practicar deportes
de manera continua, con la finalidad de reducir la produccién de los radicales libres que eviten lesiones
en el organismo. A raiz de la formulacién de este concepto se ha buscado la manera de cuantificar el
estrés oxidativo en los seres vivos, conocido también como estrés oxidativo sistémico, utilizando para
dicha determinacién el plasma. Se identifican en él las sustancias reactivas al 4dcido tiobarbiturico,
indicador cominmente utilizado para evaluar estrés oxidativo localizado principalmente en las

macromoléculas (Dorado-Martinez et al., 2003).
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