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NTRODUCCION.

BExiste confusion en la evidencia de que los oxidantes, o radicales libres quelan
electiones desde ofras moléculas, ¥ de su importancia a mediar una variedad de
enfermmedades humanas.

La fuente de estos oxidantes es grande e incluye los generados dentro y fuera de
células como resultado de procesos bioguimicos nomales, los liberados por células
inflamctorias consecuentes a su activacién, v los relacionados a xenobioticos, en forma
ditecta como los oxdantes {por ejemplo, radicales libies en humo de cigaro) o
generados por xenobidticos que interactian con tejido nomal [por ejemplo, farmacos
comw nitrofuranicing y bleomicing que generan oxdantes intracelutares) (1-6).

Mientras que los conceplos especificos varian de érgano a organo, los conceplos
generales son smilares: cuando los oxidantes en un tejido confunden las defensas
anfioidantes locales, los oxidanies no obshuidos lesionan tejidos nomnales por alterar
componentes de células normales y moléculas extracelulares vitales para la funcién
normal del tejido (1-8).

Todos los tejidos son vuinerables a la lesién por oxidantes, pero el epitelio pulmonar es
mds vulnerable en virtud de su localizacion, anatomia y funcidn.

E epitelio del pulmdn cubre la superficle de 300 millones de alveolos y las > 2%
generaciones del drbol bronquial desde la fridguea a los alvéolos (9-10).

Esta superficle epitelial presenta aproximadamente 140mY, la superficie de und
cancha de fenls. Debido a la interfase del pulmdn, el epitelic estd en fooma constante
expuesto a oxddantes del aire ambiente (3-4). Las células inflamatorias en la superficle
del epitelio respiiatorio liberan oxidantes y estos quelan bacterias y sus restos (5,11,12).

Hay una variedad de alteraciones respiratorias agudas y cronicas caracterizadas pol
inflamacion de fa superficie del epitelio respiratorio, con liberacién exagetada de
oxidantes en el medio local (11-20).

8 epitelio respiratorio nomal.

B pumon de disefid para conducir cire y sangre en relacion estrecha y permitir
infercambios geseosos en una manera eficlente. Esto se acompaid con un sistema de



vias aéreas; al inicic es un tronco simple gue se ramifica dicotémicamente hasta
millones de pequenas ramas abiertas denfro de unidades de infercambio gesecsos en
las cudles los capilares conducen el gasto cardiaco detecho al dlcance de algunos
micrones de aire (9-10). El lado aéreo del drbol ramificado y las unidades de
intercambio gaseose estan revestidas por una superficie epitelial comprendida de una
capa simple de células sujetas a una membrana basal (21-23).

Conceptuaimente pueden considetarse tres grupos anatémicos: vias aéreas grandes,
vias aéreas pequefias, y aiveolos. Las células epiteliales dominantes de las grandes vias
aéreas incluyen: células ciliadas, serosas, fagocitico, indiferenciadas y células basales.
En las vias aéreas pequenas, el epitelio se simpiifica con células ciliadas y células Clara
predorminantes. El epitelio, al extenderse en una amplia superficie alveclar, cambia.

> 90% de la superficie estd cubiera por células escamosas tipo |, v el resto por células
cuboidales tipo ll. El epitelio respiratorio estd recubierto por una capa delgada de
liquido (lamado Yiquido de revesfimiento epitelial®* [LRE) ) que estd barido hacia aniba
hasta la tdgueq, v permite un mecanisme de limpieza continuo para remover
particulas inhaladas (24, 25).

En el fracto respiratonio inferior, el LRE incluye surfactante con proteinas y moléculas
pequenas producidas localmente ¥y que difunden desde la sangre {26, 27). En el
bronquio, el LRE también confiene proteinas que difunden desde la sangre vy
localmente producen proteinas y moléculas pequenas, moco, y el producto de células
serosas y fogocitos en la supefficie aérea y dentro de gldndulas que abren a la
supetficie céreq (21, 25, 28). El LRE también incluye desechos del fracto respiratorio
como células inflamatorias que neimalmente defienden al epitelio.

Lo poblacion de células inflamatorias normal es predorminanternente macrdfagos
alveclares, con un nmUmeio pequefic de linfocitos T, los neulrdfios son
aproximadamente el 1-2% del total de poblacion celular (26, 29).

La carga de oxidantes del epitelio incluye los generadores internamente como parte
del metabolismo normal, asi como oxidantes que afectan la superficie apical (aire),
incluyendo oxidantes en el aire ambiente (20).

Sobre el promedio de duracidon de vida de los adultos, aproximadamente se inhalan
300X10° It de aire (30), exponiendo el epitelic a una variedad de oxidantes como
ozono, didxido de nifrdgeno, gas de escape de vehiculos, y humo de cigarro (3).



La cantidad de oxidantes en el humo de cigaro es enorme, con una estimacion de
10" radicales libres por bocanada. Aunque muchos de estos radicales son de vida
media corta, el éxido de nitrdgeno y radicales quinona si llegan al epitelio [4). En suma
a los oxidantes inhalados, se generan radicales por células inflamatorias en la supetficie
epitelial asi como aquelios que efectian su funcién normal en la defensa del huésped.

Cuando macréfagos y neutréfilos fogocitan microorganismos o restos, experimentan el
“oparcato tespiratonio”, mediado por el sistena NADPH oxidasa. Consecuentemente,
oxidontes, incluyendo anién superdxido, perdxido de hidrdgeno, radical hidroxilo, y
radical hipocloroso, se liberan denfto del fagolisosoma, y se expone el material
ingerido a dltas concentraciones de radicdles libres. (12). Consecuentemente a este
proceso, algunos oxidantes invariablemente "fugan® desde el fagocifc; por ejemplo, en
su funcién normal de defensa del huesped, macrdfagos y neutrofilos generan oxidantes
gue afectan la superficie del epitelio respiratorio (1, 5, 12).

El epitelio respiratorio estd protegido de estos oxidantes por antioxidantes infracelulares y
extracelulares. El epitelio respiratorio confiene sistemas enzimdticos antioxidantes v
pequenas moléculas que quelan radicales libres.

Entre los enzimas antioxidantes estdn: superdxido dismutasa (SOD), incluyendo ta
citoplasmica Cu**/Zn** SOD y Mn** SOD mitocondrial, catalasa, y el ciclo redox
glutatién (GSH) ulilizando GSH reductasa,GSH peroxidasa (7).

Enfre los anfioxidantes no enzimdticos estan; vilamina £, B-carotenos, vitamina C, aeido
urico, y tauwing.

Los antioxidantes extracelulares en el LRE incluyen grandes canfidades de catalasa, con
fuga a la superficie epitelial para el recambio de células epiteliales normales (31).

El LRE también contiene SOD. Otras moléculas que proveen proteccion antioxidante en
la superficie epitelial son lactoferrina y proteinas plasmdticas que incluyen alblming,
cefuloplasmina, vy transferrina (8).

£! antioxidante dominante en LRE es GSH. En pulmén normat, {os niveles de GSH en LRE
son de 150-250 M, comparados con <5 M en el plasma {32).

Otros antioxidantes pequefios no erzimdticos en el LRE incluyen vitamina C y vitamina E
(8).



Surfactante asociado a proteina A, es una sustancia defivada del epitelio pulmonar,
con octividod antioddante en los vias respiratorias bajas. En concentraciones
adecuadks, inhibe la produccién de superdxido por macidfagos alveolares activados,
ademds de que tiene propiedades antibidticas (179).

Humo de cigamo

En suma a los oxidantes del humao dei clgarro, se asocia a un nivel inflamatorio cronico
del epiteiio respirctonio. El nimero de ceélulas inflamatorias se incrementa de 2 a 4
veces. También cambia el tipo de células presentes, los neutrdfilos que representan del
2-5% de la poblacién de célutas inflamatorias se inciementan de 2 a 3 veces en
relacion a sujetos normales (33).

los macréfagos aiveolares de fumadores son copaces de liberar oxidantes en una
manefa exagerada. El mecanismo subyacenete no se conoce, pero puede
relacionarse a la ingesta crénica de parficulas suspendidas en el humo de cigaro (19).

El nimero de franscripciones del RNAM del gen del citocrémo b245 (el gen codificador
para el componentie terminal del sistema oxdasa NADPH que media la produccion de
oxidantes en los fagocitos) se incrementa en los racréfagos de fumadores,
consistentermente con el concepto de que estas células son capaces de producir
oxidantes de una manera exagerada (34).

No hay mucha informacion disponible aceica de las defensas antioxidantes del epitelio
respiratoiioc en fumadores excepto, que GSH en LRE estd aumentada 2 veces
aproximadamente (32). Sin embargo ésto puede no ser suficiente para comportarse
como la carga exagerada de oxidantes sobre el epitelio respiratorio en fumadores, ya
que al menos una molécula crifica en LRE, 1 a-antitipsina (la principal defensa del
pulimén confra elastasa de neyndfilo), se oxida en los pulmones de fumadores (35), EI
siio activo de o 1-anfifipsina confiehe un compuesto mefioning que se oxida
faciimente por humo de cigario y por oxidantes liberados por macrdfagos alveciares
de fumadores (19). Por lo anterior, es rozonable sugerir que la mayor propension de los
furmadores al enfisema se debe a que ellos se asocian a reclutamiento y activacion de
macrofagos y neutrdfilos en el pulmoén (33). Oxidantes en el humo de cigano y
liberados por células inflamatodias activadas, pueden lesionar directamente el epitelio
pulmonar, y hacer a las defensas anfi elasiasa de neutrdfilo impotentes {20).

Los oxidantes en el humo de cigaro aceleran el metabolisme del dcido ascorbico, v
depletan ias reservas de este eficaz antioxidante y presunto anficarcinégenc en
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fumadores aclivos. Tribble y Giulano encontraron hipovilaminosis C en fumadores
activos (24%) v en fumadores pasivos (12%), pero no en los no expuestos a humo de
clgano (368).

Los oxidantes del hume de cigamo, asi como los fiberados por inflamacion de
leucocitos en la via aéreq, causan lesién en forma directa al infersticio del puimén (37),
inactivan antiproteasas (38}, y afectan directamente a los leucocitos de la via aérea. La
lesion epitefial de la via aéreq, presente en fumadores asinfomdticos (39), resutta en
alteraciones de la permeabilidad epitelial, Lo oxdacion de antiproteasas (inhibidor
. 1-proteinasa) es un evento central en el desequilibrio proteasa/antiproteasa que resulta
- en enfisema centrolobular (40, 41). Los leucocitos inflamatorios, obtenidos de lavado
broncoalveolar en fumadores, liberan mds metabolitos reactivos de oxigeno vy
proteasas gue en no fumadores {42, 43).

Las células que hansitan por el lecho capilar pumonar, cuando se activan, pueden
lesionar e endotelio; sin embargo, los neutrdfilos que pasa a fravés del lecho capilar
pulmonar pueden exponerse a componentes inhalados como humo de cigarro (44). Et
estiés oxidativo infravascular y del espacio aéreo pueden prolongarse por reacciones
redox en condensados de humo en el espacio alveolar (44). Ademds, las lesiones
agudas de humo de cigarro crean un medio inflamatorio secundario con el infllio de
neurchrofilcs y macréfagos (45).

El pumén esta protegido por varics antioxidantes, incluyendo €l sistema GSH (46). los
furmadores pueden adaptarse a la inhalacion constante de oxidantes al incrermentar los
niveles de anfioxidantes en los pulmones (47), aunque éstos varian dependiendo del
anfioxidante. Mienfras que hay evidencia de disminucidn en los niveles de vitomina E
(48), y catalasa {49} en el lavado bronco-alveoiar (LBA) enh fumadores, la exposicion a
humo de cigarmo induce una caida fnicial en GSH pulmonar total siguiendo a una
- exposicion aguda (50). Sin embargo, GSH esta aumentada en LBA en exposiciones
cronicas a humeo de cigaro (51).

Los pulmones contienen una reserva de neutréfilos marginados” o e circulantes” (52};
hay evidencia de que no estan verdaderamente marginados en vénulas post-capilares
como en la circulacion sistémica, pero si estén refardados ¢ estacionarios en los
segmentos capilares pulmonares {54). El retraso normal en el paso de neutrofilos por los
pulmones puede medirse al comparar curvas de actividad en las célulos con lo que se
demuesta el refraso de los neutidfilos en los pumones en relacion a erittocitos. Se
calcula que la retencion estd enfre 5 v 15 % en sujetos normales (55). Un factor
importante que influye en el transito de neutrdfilos es la longitud v didmetro de los
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segmentos capilares; para ello el neutdfilo debe deformarse; vy el neutrdfilo es 700
veces menos deformable gue el eritrocito (56).

El secuesho infravascular de neulrdfilos es mayor en pocientes con EPOC,
particularmente durante exacerbaciones de su condicidn. Durante tabaguismo aclivo y
exacerbaciones de EPOC aumenta el secuestio de neutrdfilos intravasculares, en el
lecho capilar, con el potencial para incrementar la carga de elastasa en los pulmones
(54).

El cambio en la deformabiidad de neutdfiios después de exponerse a humo de
cigano puede reducirse al exponer las células a citocalosina B (57), los que suglere que
el humo produce cambios en los microfilamentos del neutrdfilo, resuttando en la
polimerizacion de acting, la cudl esta disminuida por GSH. En el medio ambiente de
los capilares pulmonares, los neutrdfilos acunados en los segmentos capilares de
menor didmetio, pueden estar en un sifio vulnerable y desprotegido, en relaciéon con la
cantidad de ontioxidantes locales. Sin embargo, variaciones en antioxdantes
plasmdlicos e intracelulares, como GSH, puede resultar en una respuesta variable a la
inhalacion de humo de cigarro.

Se observd un efecto reoldgico del neutrdfio de ofros funciones de membrana, como
la liberacién de productos reactivos de oxigeno, los cuales se reducen siguiendo a la
exposicion celular aguda a humo de cigaro [(58).

Lo anterior contiasta cen la funcién de leucocitos de LBA en fumadores cronicos en
quienes las células se encontraron Mds activas que las de ho fumadores (39,43).

Un modelo in vilto de lesion epitelial es la separacidn de células epiteliales alveoiares
fipo Il en cultivo (59). Usando esta téchica se demostrd que &l perdxido de hidrdgeno
aumenta la separacion celular, y este efecto se reduce por la presencia de GSH,
Efectos similares se observaron con la exposicion de humo de cigarro in vitro, que se
acomparié de reduccion en niveles de GSH intracelular. La separacion epitelial puede
reflejarse como incremento de la permeabiidad epitelial que se presenta como un
evento inlcial en fumadores asintorndticos {54).

Las lesiones por tabaguismo pueden ser secundarias a accidn directa de los oxidantes
en el humo de cigare v la activacién de fagocitos generada por los mismos oxidantes.
La inactivacion oxidativa de anfiproteasas se involucra en ef desarrcllo de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asi como en la modificacion oxidativa de DNA, que lleva
a desarollo de cdncer. Se demostio que lipoproteinas de baja densidad  (LDL}
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modificadas por oxidacion, son reconccidas por receptores de quelantes y tfomadas
por macrdfagos, un proceso considerado pivote en el desamollo de lesiones
ateroesclerdticas, Aunque hay confrovessia acerca de que si la exposicion directa de
LDL @ humo de cigarro in vitro resulfa en modificacion oxidativa; ya se demosiié que
despues de exponer plasma a ia fase gaseosa de humo de cigano se formaron
hidroperdxidos lipidicos. Existe una serie de componentes bloactives parecidos o
prostaglandina F2, {llamados isoprostanos F2) que se producen independientemente
de la enzima ciclooxigenasa en humanos por la peroxidacién de acido araquiddnico,
catdlizada por radicales libres. Los isoprostancs se forman in situ sobre fosfolipidos, y -
subsecuentemente se liberan. Los niveles de isoprostanos F2 en humanos son mayores
a los de los prostanocides derivados de clclooxigenasa aproximadamente en una a dos
veces. Ademds, sus niveles aumentan en forma aguda en animales con lesién
oxidativa. También se observd mayor concentracion de Isoprostanas F2 en fumadores
gue en no fumadores, ¥ disminuye en los fumadores después de suspender el habito 2
semanas, en forma significativa, No se ha relocionado la produccion de isoprostanos
F2 con edad, sexo, nUmero de paquetes de cigano fumados al afo, o numero de
cigarros fumados por dia (180).

Ozono

Los polulantes aéreos incluyen ozono (O;), didkido de czufre (SO,). didxido de nitrbgeno
(NO,), mondxido de carbono (CO) o particulas como sulfatos, nitratos y gas de fubo de
escape. Estos estén solos o en combinacion, y es una representacion de los principales
pciutantes encontrados y mas flecuentemente estudiados.

Los efectos de estos agentes en las vias aéreas, incluyen broncoconstriccion, hiper-
reactividad de vias aéreas, vy disfuncion mucociliar. Estos poiulantes inducen efectos en
las vias aéreas como estimulacion refieja neutral y/o entimulacién condicionada por
mediadores licerados de células inflamcatorias en la via aéreq, Si las alleraciones de la
via aérea inducidas por pelulantes resulta de ka liberacion de mediadores inflamatorios,
entonces la respuesta puede modificarse por antiinflamatorios. Si las alteraciones de la
via aérea inducidas por polulantes son mediadas por la liberacién de tales mediadores
inflamatorios, elevandose el efecto de ko inflamacion debldo a un  agresién
oxidativa, entonces la respuesta puede ser modificada por antioxidantes. El ozéno es
un oxidante polulante que demostid que afecta la funcidn de vias aéreas de una
manera felacionada a la dosis (60, 61).

Se conoce que el ozono aumenta ka reaccidon de la via aérea a broncoconstiictores no
especificos como agonistas de histamina o colinérgicos en animales y humanos (61,
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62), en relacion estrecha con el desarollc de inflamacicn aguda de la via aérea. E
mecanismo de esta respuesta involucia reclutamiento  de células inflamatorias,
particulamente neutdfilos, dentro de las vios aéreas y subsecuente liberacion de
metabolitos de la via ciclooxigenasa del cido araguiddnico (63, 64).

El ozono aumenta la permeabilidad epitelial de las vias aéreas, vy la reactividad de ia
via aéreq después de exposicion a ozono puede explicarse, en parte, por la mayor
concentracion de! broncoconstrictor inhalado y extendiéndose al misculo iso de la via
aérea. los polulantes estimulan la produccién de moco, el cudl inferfiere con la
hiper-reactividad de |as vias aéreas inducida por polulantes (61).

La exposicién crénica a ozono se asocid con hipersecrecion severa de moco y
pronunciada disfuncion mucociliar, Estudios histoldgicos en animales indican que hubo
hiperrofiafhiperplasia de las gldndulas secreforas de moco después de exposicion a
ozono, ¥ similares a las observadas en pacientes con bronguitis no obstructiva (65).

los polulantes afectan varios aspectos del aparato respiratornio, y en algunos
momenios su exposicion resulta en cambios que proveen una baneta o sustancias
inhaladas. Esta barrera es el moco de la via aéreq.

La funcidn mucocilicrn propia de la vio aérea es dependiente de la calidod y
propiedades bioquimicas y fisicas del moco. el czono causa disfuncién mucociliar en
diferentes especies {66). Esta disfuncion es el resuftado de alteraciones en la secrecion
de moco.

La exposicion a czono rompe la integridad en el epitelio de la via aérea y produce
inflamacion. Los mediadores liberados por lesion de células epiteliales o activacion de
celulas inflamatorias que residen en la via aérea (mastocitos), o reclutadas en fas vias
aéreas [neutrdfilos) contibuyen a la caida en el tansporte de moco por estimular ia
produccién de moco dlterado {67).

Hazbun y Hamilton sugieren que el mecanismo de lesidn pulmonar por ozono a corto
plazo es una reaccién oxidativa que disminuyen la actividad de endopeptidasa neutial
en vias aéreas con subsecuente aumento en la concentracion y actividad de
newopeptidos tales como sustancia P (68).

El ozono se forma de maneta natural a grandes dlfifudes (ariba de 20 Km) como
resultado de la accidn de rayos Ulravioletas sobte moléculas de oxigeno, lo cudl
disocia y forma radicales de oxigeno, que reaccionan con ofias moléculas de oxigeno
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para formar O3, La enetgia de los rayos utfravicleta que penefran a menor alfifud no es
suficiente para disociar oxigeno, peto s para disociar NO2, v forma dxido de nittdgeno
y radicales oxigeno. En estas condiciones los radicales oxigeno y el axigeno molecular
feaccionan y forman Os. la liberacién de hidrocarbonos gquemados en forma
incompleta oxidan al éxido nitrico, aumenta el nivel de NQ2z, y consecuentemente Oa.
Los niveles ambientales de O3 normaimenie es menos de 50 partes billon (ppb) en dire
sin polucidon, mientras que mdas de 700 ppb se han reporfado en ciudodes con
polucion. Se recomienda que el O3 en el medio ambiente no debe dlcanzar
concentraciones altas como 100 v 60 ppb por mas de 1 y 8 hr. respectivamente,
mienfras que el valor limite umbral ocupacional [TLVS) para O3 es 100 ppb TWA
{promedio fiempo-peso), 300 ppb STEL [exposicion limite o corto plazo). Enfre los
productos que median la lesién por ozono, estan aldehidos, peréxido de hidrogeno, y
radicales libres de oxigeno. Se observa la alferacion de la funcién pulmonar con
exposicidn a O3 en concentraciones tan bajas como 0.24-0.34 ppm, como aumenio
de la frecuencia respiratoiia y disminucion del volumen coriente. La exposicion aguda
de 03 cause atrapamiento de aire, picbablemente debido a cierre prematuro de vias
aéreas pequenas; ofra dlferacion es fimitacion al fiujo aéreo, por aumento en fa
resistencia de la via aérea y disminucion de la distensibilidod dindmica. Estos efectos
revierten al suspender la exposiciéon. £l NO2 se forma por la oxidacion de éxido de
nitrtégeno, que se genera desde la reaccion de oxigeno y nifrtbgeno por procesos que
involucran altas femperaturas. NO2 es un componente importante en poiucion en el
hogar, generade por humo de cigarro y por la combustion de gas natural y queroseno.
Las concentraciones de NO2 en el ambiente es menor de 5 ppb en zonas rurales, y con
rangos de 10-75 ppb, con valores picos de 500 ppb en dreas urbanas, tanto dentro
como fuera de casa.

Los niveles ambientales recomendados para NO2 no deben exceder 210 y 80 ppb por
mas de 1y 24 hr. respectivamente. TLVs para NO2 varia enfre 1-5 ppb TWA, y entre 3-10
ppb STEL. Similar a O3, NO2 absorbido aumenta con la temperatura ¥ no depende de
la perfusién; en el epitelio pulmaonar reacciona y produce nitrito, deido nitrico y nitroso,
que pueden causcr pol s mismos lesidon oxidativa, la exposicion de NO2 a
concenfraciones de 0.8-5 ppm fiene efectos similares a las alteraciones funcionales
por Oa. Bdsten otos factotes que afectan la dosis de poluantes en el sistema
respiratorio. La respiracidn expontdneq por nanz o boca y ventilacion mecdnica son
dos condiciones experimentales: la intubacion condiciona concentraciones altas de
polulantes a vias aéreas centrales y periféricas. La exposicion aguda y crénica a O3 o
NOz, induce dlferaciones estructurales, afecta principaimente o células en las unicnes
de vias aéreas terminales y de Igs regiones alveolares proximales, incluye pérdida de
cifios y de grdnulos secretorios, necrosis y cambios epitelicles, como adelgazamiento
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ademas hiperfrofia de la pared dlveolar e hipleiplasia de céiulas epiteliales. La
exposicion a altas concentraciones de O3 o NO2 causa edema agudo de pulmén.

Con respecto a los efectos de O3 y NO2 se concluye: 1)Dosis altas de ambos oxidantes
pueden causar muerte debido a edema de pulmdn; 2) la exposicion sublefal a
corfo plazo causa efectos reversibles;. 3} la expeosicion a largo plazo causa lesion
meversible (enfisemaq, fibrosis); 4) interacciones enfre O3 y NO2, o enfre uno de ellos y
otros polulantes fiene efectos sinergistas (181},

Fbrosis.

ta fibrosls pumonar idiopdtica es un proceso inflamatorio crdnico, usualmente fatal
caracterizado por el acimulo de macrdfagos alveolares y neutrdfilos en el fracto
respiratorio inferior, lesion de células parenquimatosas, v fibiosls de la pared alveoiar (13,
16, 17). Una de los principales caracterisicas de esta enfermedad es la marcada
anommalidad del epitelio de los diveclos y de vias aéreas pequefias, incluyendo
peérdida de células epiteliales del alvedio tipo | v repoblacion por células epiteliales fipo
Il'y células epitetiales bronquiclares (69). .

ta evaluacion de células inflamatorias en LRE demuestra aumento del nimero al
menos 4 a 5 veces mas de lo normal (13, 16, 17, 26). Las células inflamadorias estdn
expontdneamente liberando canfidades exageradas de anidn superdxido y perdxido
de hidrogeno (70). Similar a la observacion en fumadores, los macrdfagos alveolares
de individuos con fibrosis pulmonar idiopdtica (Pl fuvieron niveles exagerados de
actividad de RNAM del citocromo b245, sugiriendo sensibilizacion del sisterna NADPH
oxidasa, capacitando a los macidfagos para generar grandes canfidades de
oxidantes en comparacion con nomales (34). Evidencia de que la liberacion
exagerada de oxdantes en el epitelio es un probable mecanismo de lesidn, se basa
en estudios en los cuales las células inflamatorias recuperadas desde LRE de individuos
con FP fueron cilotdxicas a células epiteliales respiraterias (70). Este proceso citotdxico
aumentd en la presencia de LRE de pacientes con FPI, secundario a la presencia de
mieloperoxidasa (posiblemente libetada por neutrdfilos, sugiiendo que el perdxido de
hidrégeno convertido a écido hipocloreso probablemente se involuctd en los procesos
de lesion (70).

Interesantemente, a diferencia del fumador, en el cual GSH en LRE estd aumentada,
en FPl los niveles de GSH estan disminuidos fres veces (71) . Este “estado de déficit de
GSH en el epitelio respiratorio” probablemente magnifica el  desequilibiio
oxidante/antioxidante, y aumenta la vulnerabilidad del epitelio a lesion (20.
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Otio proceso cronico inflamatorio es la fitosis quistica (FQ), vy es una diteracion
hereditaria, letal, causada por mutaciones del gen regulador de conductancia
fransmembiand de fibrosis quistica (CFIR), un 250 kb, gen 27 exon sobre cromosoma 7
(72-75). El gen CFIR es una profeina glicosiada de membrana con 169 kDa que
funciona como un canal Cl que responde a proteinguinasa A y C (75). Los
manifestaciones mas graves de FQ estan en la via aéreq, con moco denso, infectado,
inflamaciéon cronica donde predominan neutrofilos y macrofagos, lesion progresiva al
epitelio resplratorio, y falla respiratoria eventuat, .

Una gran-parte de la lesién de la via aérea se modifica por liberacion de oxidantes por
las células inflamatorias en el epitelic de vias aéreas, parficulamente neutrdfilos en LRE
de individuos con FQ, son de 100 a (000 veces mayor que en nommales (74).

Debido @ que los niveles de GSH en LRE son bgjos, el desequilibiio oxidante-
anfioxidante se encuentra a faver de los oxdantes (77}

Aunque la presencia de célulos inflamatorias sobre la superficie epitelial en FQ es vital
para la defensa de! huésped, no es factible reducir esta carga de oxidantes por
disminuir el nimero de células inflamatorias presentes. En este aspecto, la estrategia
mas apropiada para pioteger el epitelio es aumentar la profeccion antioxidante de la
superficie epitelial, con lo que se pemite a ks células inflamatotias del endctelio
fagocitar y matar bacterias (20). '

Virus de la iInmunodeficiencia humana.,

- La Infeccidn por virus de ta iInmunodeficiencia humona (VIH) se caracteriza por mala
funcién progresiva del sistema inmune, eventualimente causando el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), una enfermedad caracterizada por infecciones
cronicas de oportunistas y neoplasias (78). Edste un gran periodo de Iatencia duanite el
cual no hay sinformas, Sin embargo, durante este perodo, cuando el sistena inmune
ha producido anticuetpos contra el virus, hay clara disfuncion del sistema inmune.
Muchos de los procesos son sensibilizacion, aunque algunos son mal encaminados o
ineficientes, o que sugiere que este periodo de “HNM-seropositivo” se asocia con
octivacion- de daigunos componentes de defensa del huésped. Entre estos
componentes estan macrdfagoes alvediares, vy células conocidas por ser suceptibles a
infeccién por VIH (78).

En este concepto, en los macidfagos alveolkares recuperados de pacientes ViH-
seropositivos hay oxidantes activados y liberados en una manera exagerada (79, 80).
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Ademds, en forma similar a FPl y FQ, el LRE pulmonar de ViH-seropositivos, tuvieron
niveles de GSH bdjos (81). Mientras olios mecanismos pueden existir, esta observacion
se comrelaciona con gue varios pacientes con SIDA  desarollaron  neumonitis
inespecifica, independientermente de infecciones oportunistas a nivel respiratorio.

individuos VIH-seropositivos y con SIDA clinico tienen niveles plasmdticos de GSH bajos, v
se asocia a mayor crecimiento del VIH (81, 82).

Estos conceptos de déficit de antioxidante asociado a infeccién de VIH sugieren la
ufilidod de anfioxidantes en el manejo de esta enfermedad.

Una eshrategia para revertir el déficit de GSH respiratorio en  VIH-seropositivo es
administrar GSH en aerosol directamente al epitelio respiratonio. En un estudio, se
administrd a un grupo de individuos ViH-seropositivos, 600 mg de GSH por aerosol 2
veces al dia, por fres dias (83). Fue interesante, notar que GSH se mantuvo bgjo,
durante el proceso de aerolizacion, y la proporcién de glutafion oxidado en LRE
respirctorio aumentd diamdticamente durante la terapia, lo que sugiere que GSH se
utilizé como antioxidante in vivo (20).

En offo estudio gue se administrd la misma dosis de glutation reducido tres dias, €l nivel
total de glutation en el LRE aumentd, y permanecio nomal durante fres horas después
del fratamiento. Curiosamente, ain cuando > 5% del glutation en el aerosol fue en
su forma reducida, el porcentaje de la forma oxidada en LRE aumentd desde 5% antes
det frafamiento hasta 40% tes horas después del fratamiento, lo cual probablemente
refleja el uso de glulatibn come un anfioxidante in vivo. No se observaron efectos
adversos (84).

Glutatién es un antioxidante imporiante debido a que remueve H202 porque provee
sustrato para glutation peroxidasa, la principal enzima en humanos que remueve H202,
Para su actividad requiere de selenio. Si el H2O2 se acumula puede inhibir la activacion
de linfocitos T v la sintesis de interleucina 2, v causar lesidn of DNA del linfocito. La
produccion de H202 por fagocitos activados se presume que no se dltera en pacientes
con SIDA, © adn se aumenta [en neutréfilos no estimulados) en sujetos VIH-seropositivos,
asi que una alteracién en la capacidad de remover H202 puede causar anormalidad
y lesién a linfocitos (85).

Eck vy colaboradores repoftaron concenfraciones bajas de ol dcido soluble®
(probablemente glutation) en el plasma de pacientes asintormdticos VIH positivos (85).
Wu vy colaboradores reportaron que  los componentes  tiol mercaptoetanol y
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N-acetilcisteina (NAC), aumentan la copacidad de células mononucleares de
pacientes con SIDA y complejo relacionado a SIDA para formar colonias de células T
{86). Roederer y colaboradores demostraron que la estimulacion de la expresion VIH en
una célula por factor tumor necrosis (FTN) puede inhibirse por NAC (87). NAC fambién
bloqued la replicacién viral estimulada por FNT durante infeccién aguda por ViH en la
transformacion de célula T CD-4 a MOLT-4. El componente fiol dietilhidiiccarbamato
fiene algun beneficio clinico en pacientes infectados con VIH, y puede relacionarse a
las propledades antioxidantes de su grupo fiol (88-90). También se reportd niveles bajos
de otfros antioxidantes. El 27% de sujetos VIH positivos con linfoadenopatia  fuvieron
niveles bajos de vitamina E (91). Los pacientes con SIDA se observaron con niveles bajos
de selenio en plasma, corazén, v eritrocitos (92). Células infectadas por VIH tuvieron
niveles bajos de manganesofsuperdxdido dismutasa (93),

El manejo de zidovudina puede disminuir el estrés oxidatfivo. Gogu y colaboradores
reportan que el w-tocoferol aumenta la octividad de zidovudina en ias células Mi4,in
vito, mientras que disminuye la foxicidad en células de médula dsea (F4).
Similarmente, Roedere y colaboradores demostraron que NAC puede potenciar el
efecto inhibitorio de zidovudina sobre replicacion viral (87, 85).

Sinckome de insuficiencia respiratoria progresiva def aduito.

El sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto (SIRPA) se caracteriza por
aumento de la permeabilidad capilar pulmonar, lo que lleva a falla respiratoria severa
(95). v se observé en sepsis, traumna, ospiracion gdstrica, transfusiones masivas,
pancreatitis y ofras lesiones severas [(96).

tos leucocitos polimorfonucleares (PMNs) se agregaon en fos capilares pumonares de
pacientes con SIRPA v producen lesidn endotelial con liberacion de metabolitos téxicos,
como radicales libres de oxigenc y enzimos proteoliicas. Los PMNs aumentan su
metabolismo exidativo, conocido como “explosion respitatoria” v libera H202 y O, (97,
98).

El desarroilo de SIRPA se asocia @ dlteraciones funcionales de PMNs, que resuftan de
activacion  sistémica. Se demostid que los radicales libres de oxigeno, v
particularmente anion superdxido, generan un factor quimiotdctico cuando reaccionan
con precursores plasmdticos, Esto se comporta como un procese amplificador que
conduce a lesidon pulmonar sostenida.
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La exposicion previa de PMNs a factores quimiotdcticos condiciona mayor produccion
de anién superdddo ante |g estimulacion por oftos productos (99).

Se desconoce el mecanismo por e que los PMNs se activan simulidneamente, se
propuso a la activacidn del complemento como denominador comin de Iq
activacion de.PMNs, y desanolio de SIRPA {100).

En pacientes con foctores de riesgo para SIRPA se detectd activacién del
complemento y defectos de opsonizacion [101). Se enconfrd que los PMNs fienen su
metabolismo en feposo aumentado, con relacion directa ol desarollo vy
mantenimiento de lesion  microvascular pulmonar. En contiaste se demostrd una
disminucién en la respuesta de fagocitar particulas, v que contibuye a mayor
suscepfibilidad a infecciones (95).

Los radicales libres de oxigeno liberados por leucocitos activados ctacan las cadenas
de dcidos grasos poli-insaturados de membranas lipidicas, v se inicia un proceso de
peioxidacion (102). La peroxidacion s& asocia con pétdida de la integridad y alteracion
funcional de la barera endofelial pulmonar (103). Nommalimente las membranas
biclégicas se protegen contra peroxidacion lipidica con anfioxidantes come cataiasa,
superdxido dismutasa, o glutation peroxidasa dependiente de selenio (104). La vilamina
E. o-tocoferol se encuentra en membranas bicldgicas y actla como un antioxidante
que rompe cadenas, e inhibe la peroxidacion lipidica (105). Si la vilomina E se
encuenta en niveles plasmdticos bajos se cumenta la cifotoxicidad mediada por
oxidantes; también se asocid deficiencia de dcidos grasos escenciales como un factor
que promueve la peroxidacion lipidica del parénauima pulmonar (106). Los niveles
bajos de vitaming E en SIRPA se crée que se deben al consumo exagerado de la
misma durante los procesos de proteccion del epitelio respiratorio contra peroxidacion
lipidica [107).

Selenio es un elemento escencial para el hombre y su funcion principal es como
componente de la enzima glutation-peroxidasa, que protege de lesion oxidativa al
catalizar la reduccion de perdxido de hidiogeno a agua, y de hidroperdxidos lipidicos a
hidroxidcidos no toxicos. Estos componentes se implicarcn en le lesién a membrana
celutar en SIRPA (108).

Factores como dosis y fiempo de exposicion de radicales libres de oxigeno dl
endotefio pulmonar son de importancia para el grado de lesion pulmonar gue van
desde dlteracion reversible en la permeabilidad capilar pumonar hasta lisls celular; una
de las dlteraciones iniciales es disminuir e! contenido de AIP infracelular, por lo que en
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las etapas iniciales de lesion se disminuyen las reservas energéticas que conllevan
citeraciones de procesos dependienies de ATP.

lo anterior da bases para diagnosticar aiferaciones de la funcidn de células del
endotelio pulmonar antes de dlgun aumento de la pemmeabliidad capllar, al medir
productos del metabolismo celular [experimentaimente se midié porcentaje de
extraccion de | marcado que requiere de fransporte activo y consumo energéfico)
(109). Al diagnosticar estas dfferaciones de funcion celular, existe Ia posibliidad de
propaicionar mayor proteccion al endotelio pulmonar,

Pacientes con SIRPA mosfraron camblos en su patrdn de dcidos grases. El deldo oleico
y aeido palimiico a nivel plasmdtico aumentaron y disminuyd el linoleico. Muchos
pacientes con SIRPA reciben grandes cantidades de dcido linoleico.

Los pacientes que sobievivieron es este estudio mostraron mayores concenfraciones de
dcido oleico; lo cudl es paraddiico, ya que el dcido oleico induce lesidn puimonar
aguda en anirmales. Tal alteracion se clee que es una respuesta de adaptacion, ya
que el dcido oleico regula la activacion de neutrdfilos. En condiciones fisioldgicas
puede inhibir la liberacion de micloperoxidasas, desde neutrdfilos. Con o anterior se
apoya el concepio de que los cambios en acidos grasos vistos en pacientes con SIRPA
son una respuesta adaplativa; ademds se sugiere que la administracién de dcidos
grasos a pacientes con SIRPA en formna de NPT o nutricion enteral, puede exacerbor el
proceso de enfermedad (185).

Lesion puimonar por isquermia de exiremidades.

Durante la reperfusion de extremidades isquémicas, puede presentarse lesidn pulmonar
{110, 111). La evidencia indica que € evento es dependiente de leucocios. La
reperfusion despueés de Isquermia en extremidades se asocla a secuestio de neutréfiios
en los pulmones con aurmento en la pemeabilidad capilar, A nivel experimental la
lesién putmonar inducida por isquemia se previne en animaies leucopénicos (110,
111). En ofros cuadros de lesion pulmonar dependiente de leucocitos, se implico a los
radicales libres como mediadores importantes. La evidencia de su intervencion se
observd cuando quelantes de radicales libres de  oxigeno disminuyeron la lesidon
pulmonar (113-116). La reperfusion de extremidades después de un periodo de
isquemia de 2 hr de evolucién, llevo a lesidén pulmonar manifestado por hipertension
pulmonar Y aumento de ia permeabilidad vascular. Esto se asocid a generacion de
leucolienos y secuestto en los pumones. En este aspecto los inhibidores de
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xantinaoxidasa como deido félico proveen profeccion confra lesidn por repetfusion
(117]. Esto refuerza gue el mecanismo protector de alopurinal al inhibir XO es de gran
imporancia. Los quelantes de radicales libres de oxigeno fienen miltiples acciones. La
sintesis de elcosanocides requiere de radicdles libres, y 10s quelantes de radicales libres
son capaces de bloquear la sintesis de TXA2 (118 -120). Estos prostancides fienen un
papel centrad en la lesién pulmonar por reperfusion, v la selectiva inhibicion de su
sintesis previene las secuelas pulmonares en isquemia de extremidades inferiores
{110,111). Ohros expetimentos sugieren que los radicales libres de oxigeno se producen
en asociacion con metabolismo acelerade del deido araquidénico v son mediadores
claves en la corwersion de endoperdxidos a prostaglandinas y A2, La aplicocion
tépica de &cido araguiddnico sobie el fejido cerebral produce 027 ¥ lesidn cerebral
que puede prevenirse con inhibldores de la ciclooxigenasa o quelantes de radicales
(118). Recientes observaciones indican que los radicales libres de oxigenc pueden
directamente octivar la cascada del acido araquidénico, que induce la sintesis de
TXA2. Los radicdles litdes de oxigeno producidos en tefido isquémico reperfundido
puede lesionar la barrera vascular local y condicionar aumento en la permeabilidad.

Los radicales libres pueden inducir indirectamente lesidn al estimular la sintesis de TxA2 y
leucotienos (LTIB4. Ambos alteran la pemeabiidad endotelial por dlierar los
eicosanoides del citoesqueleto, lo que lleva a desensamble de los microfilamentos de
actina v amplia las uniones interendoteliales (121). Ademas los radicales libres de
oxigeno pueden amplificar ka lesion mediada por leucocitos activados y promover su
ecumulo por formacion de un quimiotactico desde las lipoproteinas (113, 122).

Existen varas fuentes potenciales de radicdes libres de oxigeno en los tefidos
isquémicos reperfundidos, en células sanguineas, vy en puimones (122). La xantina
oxidasa (XO) se ha sugerido como el origen de radicales libres de oxigeno en tejidos
isquémicos. La isquemnia inicia la lesidn por reperfusion debido a que el estimulo
hipdxico activa proteasas, las cuales convierten xantina dehidrogenasa (XD) a XO. La
isquemia induce ruptura de adenosintiifosfato [ATP) y provee purinas como sustrato, En
la reperfusion, la infroduccion de oxigeno lleva a una “explosion” de superdxido
generado por XO (123, 124},

Los radicales libres defivados de XO se producen en musculo esquelético después de
la isquemia. Durante la reperfusion las concentraciones de hipoxanting (el sustrato para
X0}, qumenta en sangre venosa desde la extremidad isquémica. Finalmente los
quelantes de radicales libres de oxigeno pueden atenuar el incremento de la
permeabilidad inducida por isquemia en musculo esquelético. Aunque la secuencia
exacta de eventos en el mecanismo de lesidn pulmonar inducida por isquemia de
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extremidades inferiores No se conoce, se especula que la generacion de radicales
libres de axigeno en el musculo esqueléfico de extremidades isquémicos reperfundicas
y en e endofelio aclivan la cascada del dcido aroquiddnico. Se generan
quimotacticos, probablemente LTB4 v TxA2, v en el drea reperfundida se reciutan
leucocitos en respuesta a estos estimulos de quimiotaxs. Cuando se libera suficiente
cantidad de quimiotdcticos en ka circulacion sistémica, se presenta el atrapamiento de
leucocitos en los pulmones, v se generan foxinas que aumentan ia permeabilidad
vascular (122).

Expetimentalmente se demosird que el aumento importante en los niveles de radicales
libres de oxigeno a nivel pulmonar ocuten 20 horas después de isquemia-reperfusion
de extremiciades inferiores, asi como una menor lesidn cuando hubo adminisiiacion
previa de anfioxidantes, como o-tocoferol (125},

Ofo factor que se observd que estimula los mastocitos para liberar sus granulos es
hipoxia alveolar. La adhesion de neutréfilos observada durante g reperfusion esta
mediada por activacion de los receptores de odhesion de neutréfilos, e complejo
proteico CD 18, y se demostrd gue al bloquear el complejo se previene este evento. Al
disminuir ka adhesion de neutréfilos se disminuye la atteracion en la permeabilidad del
epitelio pulmonar y edema pulmonar (126).

Lesion puimonar inducida por quemadura y/o inhalacién de humo

La lesién pulmonar por inhalacion de humo es uno de los determinantes de mortalidad
después de quemadura corporal {127). La fisiopatologia no se ha aclarado asi como
una alteraciéon pumonar acentuada vista en la combinacion de quemadwa colporal v
de inhalacion de humo. Los radicales libres de oxigeno estan presentes en el humo y
también se liberan después de quemadura en plel. Los oxdantes liberados con la
quemadura se reporfaion como factor efioldgico del edema locd, as como de
inflamacion pulmonar post-quemadura, v de peroddacién lipidica del parénaquima
pulmonar. El grade de peroxidacion lipidica comelaciona con lesién celular y con
aumento de la pemeabilidad capilar (128, 129).

Sin embargo, el sitic mas prominente de lesidn oxidativa debido al humo es la mucosa
de la via oéea en donde la lesion anatdémica es mas intensa. El ofigen de los
oxXidantes puede ser el mismo humo, células inflamatorias pulmonares, o aumento de
la actividad de XO del tejide pulmonar inducido por humo o guemadura (130, 131). La
liberacién acentuada de oxidantes sistémicos, combinada con la lesion, es un factor
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eticldgico en el mayor requerimiento hidico e inestabiiidad hermodindmica vista en
estos pacientes (132).

El mecanismo de inflamacién del parénguima pulmonar se asocia a liberacion de
quimiotacticos en respuesta a la exposicion al humo. Otro factor repofiado &5 aumento
en la actividad de XO endotelidl, pero no de la tisular. Se observd aumento de la
pemecbilidad vascular pulmonar en presencia de vias aéreas lesionadas, de
expesicion a humo, cuando el nivel de carboxihemogiobing fue < 40% (133). Las
evidencias clinica y radiogréfica de edema alveclar son poco comunes en hombres
en las primeras 24 hr (130, 132).

Las fuentes de oxidantes mds probables después de lesion por quemadura son:
neutrdfilos activados; iones metdlicos, los cudles liberados catalizan la produccién de
oxidantes; aumentc de lo actividad de XO; vy mayor metabolismo del dcido
araquidénico. La peroxidacion lipidica es mas probable que se deba a oxidantes
iberados directamente en el pulmén, desde neuhdfilos “secuestrados”, mds que
"activados”. La liberacién de iones metdiicos de las vacuolas de células lesionadas
acelera la produccion de ién hidroxilo, que condiciona cambios tisulares {133).

Los peroxidos lipidicos se pueden generar desde membranos de eritrocitos, del
endoielio vascular o por peroxidacion de lipidos circulantes, La peroxidacion lipidica de
la membrana de erifrocitos ocurre después de una quemaadura (134}

Otro mediador importante en este tipo de iesiones es el factor activador de plaquetas
(FAP) v se relaciona con respuesta anafidetica. In vitro, FAP acliva plaguetas y
neutrdfilos, produce agregacion plaquetaria y aumenia la quimiotaxds. El FAP también
puede modular las reacciones mediadas por neutrdfilos y monocitos, desde que los
productos del acido araquidénico via lipoadgenasa vy la produccion de radicales libres
de oxigeno sucede en neuhdfilos humanos expuestos a FAP. In vivo, la inyeccién
sistémica de FAP produce cambios agudos a nivel pulmonar y cardiaco, glgunos de
los cuales son similares a las observadas después de la inhalacion de hume (127).

Experimentalmente se observd, que en contraste a una exposicidon al humo, Ia
combinacién de quemadura de teicer grado de 15% de superficie corporal total y
exposicion a humeo resultd en peroxidacion lipidica dos veces mayor, observada en las
primeras 4 hr después de la lesidn, Lo quemadura corporal también resulta en
disminucién inicial de la actividad de catdliasa en el tejido pulmonar, lo que no se
observa con exposicion sola ol humo. Catalasa es un anfioxidante pulmonar
responsable de remover peréxide de hididgeno, el cual convierte a anidn hidroxilo.
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Desde que la actividad de la catalasa pulmonar es 10 a 20 veces menor que en olros
tejidos, como higado, es probable que el desequilibrio de oxidantes/antioxidantes se
deba a disminucién de aumento de la liberacion local de oxidantes, El aumento de
peroxidacion lipidica en las vias aéreas observada cuando hay quemadura corporal vy
exposicidon a humo sugieren a los oxidantes del humo como cqusantes directos de
lesién. Las vias aéreas son mas fesistentes que los alveolos. Es de inferés, que se han
observado niveles bajos de antioxidantes en vias aéreas, ¥y mayores a nivel distal. Esto
se relaciona con peroxidacion lipidica v explicarse porque ocune liberacion de
oxidantes a la sangre desde neuhdfiios adheridos, los cuales se activan por Ia
quemadura agregada (128).

La respuesta fisiolégica a cambios oxidativos puede presentarse en las primeras 24 hr,
falla respiratoria en las 24-48 hr después de lesidn por inhalar humo, el proceso inicial
de peroxidocion lipidica sensibilza al pumén a una segunda ogresion, como
infeccitn en el periodo post-reanimacion (129, 131, 132).

Arficsddontes

Existe un gran ndmero de mecanismos desarrollados para limitar (o lesidn potencial o la
célula producida por metabolitos téxicos de oxigeno derivados del metfabolismo
celular. Estos mecanismos pueden clasificarse en anfioddantes enddgenos v
anfioxidantes exdgencs.

Los antioxidantes endogenos son enzimdticos y no enzimdficos, los primeros con
enzimas que actian para detoxificar radicales libres producidos por el sistema para la
organizacién estructural de la célula, la cual efectivamente secuestia reactivas gue
pueden participar en produccién de radicales libres, Los fres anfioxidantes enzimdticos
mas Imporfantes son superdxido dismutasa [SOD), catalasq, y glutalion reductasa
(GSSG reductasaq).

50D cataliza la dismutacion de anién superoxido a perdxido de hidrdgeno (133, 134).
Esta catalisis previene el acimulo de superdxido, el cual reacciona con perdxido de
hidioégeno para formar el radical hidroxlo via reaccion de Haber Weiss o reaccidn
Fenton. Bdsten varias formas de esta enzima, incluyendo una presente en la matriz
mitocondiial, v en citoplasma y liquido extracelular.

Catatasa cataliza la reduccidén de perdxide de hidiégeno a agua (134), ésto previene
la generacion secundaria de hidroxilo por anién superdxido. Catalasa también cataliza
ia reduccién de hidroperdxidos a componentes hidroxilos cuando los perdxidos de
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hidrogeno no estdn aumentadoes. Glutation peroxidasa (GSH-Px) fiene la misma funcion,
utilizando glutatidn como sustrato. B glutatién oxidado puede regenerarse a glutation
reductasa en la presencia de NADPH, Bxsten 2 formas de GSH-Px:. una enzima que
contiene selenio, cataliza la reduccion de perdxicio de hidrégeno y de hidroperdxidos
lipidicos; la ofra forma no contiene selenio v sélo cataliza Ia reduccidn de perdxido de

hidrdgena (135).

Los antioxidantes endogenos no enzimdficos pueden ciasificarse en componentes de
fase lipidica y de fase acucsa. Los primeros incluyen a-tocoferol, y p-carotencs, los
cudles directomente quelan radicales libres, y protegen a la membrana celular de
peroxidacion lipidica, Vilamina C, urato, cisteing, cerdoplasming, tfransfering, vy
albimina son de fase hidrica que actian como quelantes primarios de radicales libres
de oxigeno (135).

Los agentes exdgenos previene lesion por radicales libres de oxigeno por mecanismos
andlogos a los de los anfioxidantes endogenos. Estos agentes disminuyen |a lesion
tisulor ol prevenir la generacién de radicales libres, o al aumentar las defensas
antioddantes del huésped, o por prevenir la amplificocién de lesion fisular por
neutréfilos. Una forma de prevenir la generacion de radicales libres, o de bloquearla es
la inhibicién de XO por componentes come  por efermplo, alopurinol v su metabolito
oxipurinol, que son de estructura similar a hipoxanting, la cual inhibe por competencia
a la X0, que cataliza la produccion de urato, En ka oxidacion de alopurinol o oxipurinot
se forma un anién superdxido. El oxipurinol no se oxida completamente y por lo tanto
bloquea produccién posterior de  superdxdo. El dcido fdlico y pterin aldehido también
inhiben competitivamente a XO, y bloquean o produccion de superdxido. Dietas con
tungsteno en animales con dieta deficiente de molibdeno, disminuven la actividad de
X0 d prevenir que el molibdeno se incorpore al sifio activo de una nueva enzima
sintetizada, to que resuta en una apoereima inactiva. Otra forma de prevenir o
generacion de superdxido por XO, es inhibir la conversion de xanfina dehidrogenasa
D) a XO, lo cual ocurre rapidamente en el intestino durante isquemia, El inhibidor
soybean tipsina previene a lesién microvascular y de mucosa debida al superdxido,
pof este mecanismo menciohado durante la repeffusion intestinal. Presumiblemente
oftas antiprofeasas pueden prevenir este fendmeno también (135),

Los radicales libres formados pueden quelarse por antioxddantes exdogenos similares o
los enddgenos, como SOD recombinante humana, la cual tiene algunas limitaciones
en clinica por lo que se ha asociado a ofras sustancias para mejorar, por ejemplo, su
vida media. Catdasa es ofra forma de quelante gue se dispone para administracién
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exogena. Ofros quelantes que tienen actividad mimica para SOD se basan en
minerdes como Cu y Mn. También hay quelantes no enzimdtico con actividad SOD
mimeética. Otros quelantes no enzimdticos son manitol, albdmina, dimetilfiourea, los
“ezarcides', deferoxaming, N-acetilcisteina [NAC], y ebselen,

Ofro mecanismo de accion de los anfioxidantes es el bloqueo de la amplificacion
secundaria por neutréfilos. Este mecanismo de lesion puede atenuarse al supiimir la
actividad de NADPH oxidasa por inhibir la adhestdn del neutdfilo al endofelio. Enfre
estos agentes se encuentran anestésicos locales, bloqueadores de los canales de
cdlcio, antinfiamatorios no  estercldeos [AINES), adenosing, anficuerpos  (Ac)
monoclonales, antagonistas de FAP (135).

A continuacion se tatardn aspectos de imporfancia de algunos componentes con
potencial ciinico para el aparato respiratorio,

{GSH.

Una caracteristica de las lesiones pumonares es el desequilibrio oxidante/antioxidante,
Como en FPl, GSH es un quelante importante de radicales libres potencialmente
toxicos sobre el epitelio respiratorio, es obvio considerar a la adminishacion de GSH
como un agente terapéutico en esta  afteracién. Sin embargo, su administacion
sistémica no es U, ya que fiene una vida media corta cuando se administrd IV, y a
nivel de LRE, no se observd aumento de GSH basal (20). Buhl y colaboradores (134)
demosharon en animales que glutation administrado  directamente al  epitelio
fespiratorio en gerosol se encuentia presente en el LRE por varias horas. Ademds la GSH
en esta forma es funcional como anfioxidante in vitro & in vivo.

Borok y colaboradores (137) demostraron la  factbilidad vy seguidad de g
administracion de GSH en cercsol, no observaron efectos adversos. Los niveles de GSH
oxidado fueron lo que aumentaron a nivel de LRE, con lo que se sugiere que el GSH
liberado se ullizd como antioxidante local. Ademds, la GSH aerdlizada influyd en
eventos celulares sobre el epitelio respiratorio de pacientes con FPl, puesto que la
liberacion espontdnea de oxidantes por macrofagos celulares fue significativamente
menor después de la administracion de GSH.

Los estudios sugieren que el uso de GSH en aerosol es una estrategla terapéutica para
prevenir 1a lesion epitelial progresiva en FPI {20).
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La administracion de GSH asociada a ascorbatos, demostid un efecto sinergista in vivo
(182).

N-Acefilcisteina.

Clinicamente, Ia lesién pulmonar se caracterizéd por alterar el intercambio gaseaso, por
disneq, por disminucion de Ila distensibilidad estdfica, y por edema pulmonar no
hidrostdtico. El término SIRPA se reserva para los casos mas severos de lesion pulmonar,
con las caracteristicas mencionadas. Bl SIRPA se asocid con el sindiome de sepsis por
una relacion de causa-efecto (138).

Entre los mediadores fisiopatolégicos de lesidn pulmonar se implican a endotoxings,
citoquinas, metaboliios del dcido araquiddnico, enzimas protediiticas derivadas de
leucocitos, metabolitos toxicos del oxigeno. La seleccion de agentes para abrogar
estos mediadores se basa en la eficacia en animales, y su relativa potencia, y
capacidad de administrarios a humanos, asi como su potencial toxicidad (139).

Existe evidencia que apoya la hipdtesis de que la explosion oxidativa de leucocitos v ta
subsecuente liberacion de radicales de oxigeno y perdxddo de hidrdgeno son
responsables parciaimente de la lesidn microvascular difusa v lesion fisular en sépticos.
En animdles se demostrd que los linfdlicos pulmonares conlienen granulocitos
quirmiotacticos y que la deplecion de granulocites disminuyd Ia respuesta a endotoxing
(140).

La N-Acetilcisteina (NAC) se ha usado como "sonda® para estudiar la bioguimica de
radicales libres. Hay dos vias por las cuales NAC emprende reacciones bioldgicas
involucrando radicales libres: una es por pare del grupo sulfidrilo de NAC, y la ofra por
el metabolismo de SH denfro del glutation. Aunque el ditimo mecanismo puede ser el
foco de discusidn, es probable que el reducido gupo sulfidilo de NAC confiete
propiedades beneéficas, especialmente en enfermedades, cuando se administrd a
concentraciones apropiadas (139).

Cotgreave y Moldues (141} demostraron que NAC quela en forma directa H20z2.
Ademnds, cuando ebselen, un componente de Se que se comporta como GSH
peroxidasa pere que no es especifico con respecto dl substato (lo que permite a NAC
comportarse como GSH), se coadministrd con NAC en un sisterna bioguimico y en un
biolégico, el efecto antioxidante de NAC fue mayor.

GSH existe en fodas las células animales, asi como en la mayoria de plantas y
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bacterias. La GSH reduce enlaces disutfuro patolégicos de proteinas vy ofras moléculas,
en lo sinfesis de deoxmbonucledlidos precursores de DNA, ¥ en mecanismos de
proteccion celular, por suphimir radicales libres e intermedios de oxigeno (por ejemplo,
peréxidos).

GSH también es importante en la inactivacion de cleras drogas vy en ia bioguimica de
componentes endogenos como prostagiandinas y leucotrienos.

La GSH se produce desde los aminodcidos glutaming, cisteina, y glicina en el interor
de la célula y se transporta infacta en la circulacion. La reentrada a la célula es por
desensamblado de este tipétido v con reensamblado en el interior de la célula, El
resuttado de las reacciones infracelulares que Involucran GSH es la produccion de GSH
oxdado [GSSG). La GSSG se reduce para restaurar GSH reducido, o se secreta por
celulas a la circulacion para ser removidas por higado o rifion (139).

Aruoma ¥ colaboradores (142) demastraron que NAC es un quelante potente de HOCI,
que concenfraciones bdjos de NAC profegen a-antiproteasas de inactivacion por
HOCI. También demoshd que NAC reacciona rapidamente con ‘OH y es mds lento
con H202 y no reacciona con O -

La NAC protege de citotoxicidad por un mecanismo de deplecion de GSH, vy previene
la pérdida de grupos suffidrilos en proteinas. Veno y colaboradores (143) demostraron
en penos que administraron metacoling, presentaron menor hipoxemia si se pretrataron
con NAC y menor diteracion de ventilacidn/perfusion. Estudios de animales con SIRPA
{144), demosttaron que NAC disminuyd significativamente  anommalidodes
hematolégicas vy fisiopatolégicas y  aumentaron I sobrevida. Los  aulores
fundamentaron disminucion en la cuenta de leucocitos circulantes al administrar NAC.
Hubo disminucion de Ia cuenta plaquetaria después de exposicién a endotoxing, el
efecto se termind con ki administracidon NAC comparado con e gupo control.
También puede bloquear significafivamente lo permeablided aumentada en la
microvasculatura pulmonar después de expasicion a endotoxina (139).

Ademds de o capacidad de aumentar las concentraciones plasmdticas de cisteing
NAC fiene pocos efectos en hurmanos nomnales. Colgreave y colaboradores (145)
estudiaron voluntarios normales antes y después de adminisiar 600 mg de NAC
diariamente por 2 semanas, con LBA. Bl ratamiento con NAC no produjo cambios en
las concentraciones de cisteing, 0 GSH en el LBA. Sin embargo, GSH en plasma
aumenté durante ta terapia. Burounder y colaboradores (146) demostraron similar
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resultado con 30 mg/kg, exceplo que no hubo aumento de GSH en plasma al menos
en voluntarios que les administraron 2 gr de acetaminofén. Estos dotos sugleren que es
dificit producir mayores camblos de GSH en sujetos sin déficit de GSH o sin estrés
oxidativo. Cuando aumentan las demandas de GSH, se comprometen las reservas; lo
cisteina remplazada por la administracion de NAC restaura la concenfraciéon de GSH.

En contraste a voluntaros normales, NAC demostrd cambios en pacientes con estrés
oxddativo crénico, debido a tabaguismo. Ekung vy colaboradores (147) efectuaron LBA
en 11 fumadores sanos antes y después de administrar 200 mg. de NAC oral, 3 veces
al dia, 8 semanas. Se observd reduccion significante en la concentracion de proteina
catidnica eosinoflica (PCE), lactoferring, anfiguimiolipsina, y en fa quimiotads a
neutrdfilos, después del tratamiento con NAC. Estos datos sugieren que NAC puede
influenciar en la inflamacién broncoalveolar, aunque la significancia de estos efectos
no es clara,

Se estudié a pacientes con SIRPA, en donde el manejo incluye altas concentraciones
de oxigeno inspirado. Estos pacientes fienen riesge de desarrcllar y mantener lesién
oxidativa en pulmones de forma continua. Datos preliminares indicaron que los niveles
de glutafidn en plasma y eritrocifos disminuyeron en pacientes con SIRPA, y que la
administracién de NAC aumentaron marcadamente la cisteina plasmdtica, asl como
giutation en plasma vy erifrocitos. Ademds lo fisiclogid  cardiopulmonar se afecta
favorablemente, se observd mejoria del edema pulmonar, de la resistencia vascular
pulmonar, de la distensibilidad estdfica, de la entrega de oxigeno, y del consumo de

oxigeno (148).

Algunos estudios dermostraron la eficacia de NAC o reduck el nimero de
exacerbaciones de bronqguitis cronica (59, 149), ofros estudios han sido negativos (150).
Estos datos conhastantes pueden ser por varios factores, incluyendo dosis bajas,
caracteristicas de paclentes, e ireguiaridad en la definicion de una exacerbacion de
EPOC. El efecto de NAC en exacetbaciones de EPOC puede deberse a su propledad
mucolitica, debido al grupo fiol de NAC, y a sus propiedades reductoras y anfioxidantes
(54).

La NAC se observd que media adguna proteccion confra depresion en el fransporte de
moco, inducido por O3 (61).

Existe la duda de que si la mejoria observada con la administracion de NAC se debe a
la prevencion de anticxdantes inducidos por 03, 0 al efecto mucoliico propio de la
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molécula (61).

la actividad anfioxidante de NAC, y las reacciones que involucran su grupo fiol
mosiraron efecto de prevencion para mutacion y cancer. En la prevencion primaria es
posible proveer un doble abordgje. El primero es minimizar la exposicion o mutdgenos
y carcindgenos conocidos. El segundo es por guimioprevencion, el cual aspira a hacer
al huésped mds refiactario a efectos patoldgicos de agentes a lo largo del periodo de
latencia precedente a la aparicion clinica del cdncer, e cua en humanos requiere
ancs, 0 mas flrecuentemente, décadas. Las mutaciones se asocian con cdncer, con
varias ohas condiciones patoldgicas, y con envejecimiento, Bl cdncer sdlo, “abraza®
cientos de enfermedades (92 categorios ¥ 570 subcategorias de acuerdo a ia X
Clasificacion Inlemacional de Enfermedades) (151).

En algunos casos, los agentes guimiopreventivos se conoce que actian por mdlitiples
mecanismos ¥ $& espera que provean de mayor picteccion confra un grupo amplio de
muidgenos y carcindgenos. Enfle los ejemplos se encuentran a los aminoticles
naturales como G3H, y sintéticos como NAC (151).

Uno de los principales mecanismos que previenen la citotoxcidad, genotoxcidad, e
inicio de cdncer es inhibir la formacion enddgena de mukagencs, una foma de
logrario es inhibir la reaccion de nitrosacion y bloguear sus productos (152). In vitro [153)
se demostrd que dcido ascoibico, GSH, y NAC fueron afectivos en inhibir
mutagenicidad cuando se agregaron dl inicio de la reaccion enfre nitito y droga
(famotiding/ ranitiding). Sin embargo, solo GSH y NAC fueron efectivas cuando se
agregaron después de completar la reaccion de nifrosacion. Bl dcido ascrbico inhibid
la reaccién de nifrosacion sin afectar sus productos, v los tioles también bloquean los
derivados mutagénicos (154, 155). Los radicdles libres de oxigeno son importantes en el
proceso de carcinogénesis, especiaimente en la efapa de promocién. Por éso los
antioxidantes son inhibidores de carcinogénesis y de otras condiciones patogénicas
asociadas a mecanismos oxidativos. En estudios de genotoxicidad bacteriana, se
demostid gue la inferaccion entre NAC y H202, involuctd una reduccion no enzimatica
de H202 y concomitante formacion de disulfuro de NAC (156), con lo anterior se pierde
la genotoxicidad de H202 (157).

En ofro estudio (158), NAC inhibi¢ la mutagenicidad de H202 y Oy de una manera
dependiente de dosis, resultado similar se obluvo con GSH,

Preparaciones hepdiicas in vifro confirmaron las propiedades inhibitorias de NAC a
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dosls alfas, y demostraron que a dosis  inlermedias aumentan la mutagenicidad de
productos promutagénicos administrados (165, 160}, Por le anferior, NAC estimula ia
activacion metabdlica para metabolitos mutagénicos, después éstos son bloqueados
por las propiedades nucledfiicas de NAC. La activacion metabdlica y proceso de
detodficacion estan en un delicado equiliirio v es  dificlh  influencicr  estos
mecanismos sin alterar la homeostasis intiacelutar (151).

En preparaciones hepdiicas y pumonares con NAC se demostrd su copacidad como
agente blogqueador ol cbservar mayor capacidad para detoxificar mutégenos v
actuando en forma directa (159).

GSH se ha usado como guimioprotector. Sin embargo, no ataviesa faciimente la
membrana celular, vy su efectividad en la précfica clinica es muy limitlada. Le cisteina
es escencial paia la sintesis de GSH intacelular, pero su uso en humanos mostd
efectos toxicos, por lo anterior se han sintefizado conjugados sin la  toxicidad
mencionada, uno de ellos es NAC (160).

NAC es capcz de detoxificar electiofilos reactivos y radicales libres por reacciones de
conjugacion o reduccion. Primero, reduce especies reactivas oxigeno a clras menos
reactivas. Segundo, ia NAC se deacetila para formar cisteina para apoyar la sintesis de
GSH. Experimentalmente también se demoshd que NAC es copaz de estimular
enzimas en el ciclo de giutation (GSH peroxdasa, GSSG reductasa, GSH S-transferasq).
La reparacién de DNA también se estimula por NAC v GSH en hepatocitos cultivados y
expuestos a radiacion y carcinégencs. Bperimentalmente se dermostid que NAC inhibe
la formacién de aductos carcindgenos en DNA, que es uno de los primeros pascs de
carcinogénesis (160). Pacientes tratados de cdncer de pumén, o cabeza v cuello
fienen significante riesgo de desarollar un tumor secundario. & Estudic Europeo de
Quimicprevencion con e apoyo de la Oiganizacion Ewroped para investigocion y
Tratamiento de Cdancer (EORIC), ha seguido vy tratado a pacientes potenciaimente
curados con uno de los siguientes esquemas: NAC (600 mygy/dia ), retinol paimitato, o
sin diogas, por un periodo de dos anos. Se incluyeron mds de 2600 individuos. Un
andlisis preliminar mostrd que hubo buen tolerancia, solo 8% de las personas que
recibieron NAC, y reportaron aumento de GSH plasmdtico, sufiieron efectos colaterales,
tos cuales se revierten al suspender el medicamento (160, 161} La cisteina y GSH se
relacionan con la actividad del sistema inmune (162).

Se ha apreciado que las respuestas fnmunes se pueden regular por péptidos similares a
hormonas, como linfoquinas y citoquinas. Las funcicnes de linfocifos también se
regulan por metabolitos de bajo peso molecular liberados por macréfagos u ofras
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células relevantes  inmunoldgicamente. Uno de los inmunomeguladores investigados
mx3s completamente en este contexto es la cisteina {163).

Un enigma que emerge s que la aclivacién y proliferacion de céluas T requiere de
una delicada accion orquestada de sustancias oxidantes como O, - ¥ H202 por un
lado, ¥ de sustancias reductoras como cisteina y GSH, por el oho lado. Se observd
efecto de NAC sobre la aoctividad de factores genéticos de franscripcion (NFkB), a
los cuales inactivan. Una aplicacion clinica de este mecanismo de accion es o
observacion de que cisteina y NAC Inhiben la replicacion de HV-1 en forma
dependiente de dosis (164).

Con respecto a otras funciones de linfocito, la concentracion extracelular de cisteina
fue fundamental para conservar la concentracion infracelular de GSH, viabilidad y
sintesis de DNA en céluias T(1463).

Llos macrofagos son ofras células que consumen cisteina, v liberan caonfidodes
equivalentes en el espacio extracelular. La estimulacion de macrdfagos aumenta la
canfidad de cisteina liberada.

La cisteina fiene una funcion reguladora similar a citoquinas y parecida al de homonas
{162). E1 glutamato inhibe el influfo de cisteina a macrdfagos.

la cisteing vy sus derivados pueden considerarse inmuno-teguladores en tres dreas
principales: a) reconstruccion de un défict establecido de cisteina (por ejemplo,
infeccion por HIV-1); b) compensacion de déficit de cisteina (por elemplo, malignidad
avanzada y ¢) potencidiizar el estado inmunolégico en Individuos sanos (por ejemplo,
en programas de vacunacion). Bl primero. a) esta bajo investigacion clinica, y b) v ¢)
en efapa expetimental (162}.

Un dato de interés respecto a SIRPA, es que se demostréd que el tratamienfo con NAC
estimula el nivel infracelular de GSH en granulocitos sin significativo efecto sobre la
liberacion esponténea de radicales oxigeno o elastasa durante la fase temprana de
SIRPA (183).

Pentoxifiling,

La pentfoxifilina es una metilxanting, parecida a la amincfiling, inhibe la fosfodiesterasa y
aumenta los niveles de AMP ciclico. Su principal uso es en pacientes con enfermedad
vascular periférca, Sin embargo, tiene una variedad de propledades adicionales que
incluyen la capacidad de aumentar ia deformabillidad del eritrocito, disminuye la
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agregacion de erifrocitos y plaguetas, disminuye la viscocidad sanguineq, disminuye
los niveles plasmdticos de fibiindgeno, aumenta la fibrindiisis, disminuye la sintesis de
prostaglandinas e inhibe la liberacion de factor fumor necrosis (145). Por estas
caracteristicas mejora lo oxigenacion fisular, ademds puede mejorar el gasto cardiaco
y disminulr la resistencia vascular. Aunque es débil broncodilotador, puede aurmentar la
capacidod al ejercicio en crénicos pulmonares. Esta accidn se asocic con mejor
saturacién de oxigeno y un aumento reversible en la capacidad de difusidén pulmonar,
En animales se observd que g pentoxifilina puede inhibir procesos inflamatorios (166).

la pentodfiina puede disminuir la agregacion-adhesion de neutofios v
moncnucleares, también disminuye la produccion de O, v la liberacion de lisosomas.

En estudios animxles se demostrd que atenta ka lesidn pulmonar en respuesta a
endotoxinga, sepsis, FIN, e Interleucing 2. No la previenen en animales sépticos
neutropeénicos, por lo gue se cree que el mayor efecto es por atenuar la activacion de
neutréfiios. Probablermente es el fresultado del efecto scbre |a sefial de transduccion: un
mediador Inferactia con o membiana del neutrdfiio que ofecta ciertas vias
intracelulares y a su vez inhibe la activacidn de neurdfilos vy la generacion de radicales
libres de oxigeno. La lesién pulmonar aguda puede ser causada por factores celulares
o humordles. En la mayoria de los casos, elementos celulares como neutrdfilos y
macrofagos son los mas importantes; tos humorales son radicales libres de oxigeno no
derivados de neutdfilo, proteasas, metabolitos del acido araquidénico, intermediarios
de la Cascada de coagulacion, como deidos grasos. Ademds endotoxina o FIN
pueden causar lesion en ausencia de neutrdfilos (167). :

Las proteasas pancredticas (quirmichipsing) es ofro mediador de lesién pulmonar aguda
al estimular a produccion de radicales libres de oxigeno desde leucocitos en el
sisterna puimonar. Existen dos mecanismo diferentes para forrmar radicales libres de
oxigeno por quimiofripsing: a) lg actlivacion de leucocitos causa la liberocion de
proteasas lisosomales y radicales de oxigeno; y b) por la conversién de XD a XO en el
endotelio pulmonar. Una tectia del efecto de la pentoxifiing es que manfiene niveles
elevados de AMPe en la célula endotelial y bloquea la conhraccion por actina-miosing,
por lo tanto mantiene la infegridad de la unidon de células endoteliales. Otra posibilidad
es que bloquea lo conversion de XD a XO, y disminuye la formacion de radicales libres
(168).

In vilro se demoshd la inhibicion selectiva de las funciones de macrdfagos alveclares
con la administrocion de pentoxifiina. La produccién de O2 se logrd inhibir con
concenhaciones mayotes de pentoxifiling gue kas requeridas parg inhibir la quinmiotads
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de los macréfagos. Los efectos observados con pentoxfiina dependen en parte del
estado previo de aclivacién de los células estudiodas. Un efecto adverso a la
administracion de pentoxifiing es el riesgo de infecciones por bacterias yfo por hongos
al inhibirse el reclutamiento de los mactofagos alveolares (166).

Alopurinol,

Et alopurinal y su metabolito active, oxdpurinol, son estructuras andlogas de hipoxanting,
las cugles inhiben la produccion de XO cotdlizada por urato, por medio de un
mecanismo de accion de competencia,

E! alopurinol se oxida a oxipuringl, o que resulta en la produccidn de un O, E-
oxipurinol no se oxida en forma completa vy bloquea ia produccion de més O’y (169,
122,133). Otra propledad del alopurinal es la de quelar radicales de O, (133).

El alopurinol previene el aumento en la circulacion de perdxdos fipidicos, atenla el
edema en quemaduras, y previene inftamacion pulmonar y peroxidacion lipidica. La
disminucion del edema en quemaduras con o administracion de dlopurinol, Indica
que atentia la liberacién inicial de oxddantes al disminuir el fiujo del tefido quemado, la
presién hidrostatica, o la magnitud de las alteraciones en ka permeabilidad en los
microvasos de la quemadura (133),

La capacidad de! dopurinol se dermastrd al prevenir lesidn pulmonar inducida por
isguernia de extrermidades inferiores, lo que sugiere que en este tipo de lesiones, XO es
la principal fuente de radicales libres de oxigeno (122}

Ibuprofenc. .
buprofeno es un Inhibidor de la ciclooxigensa, tambilén inhibe la liberacién de
oxidantes desde neutidfilos por un mecanismo no precisado altn. Después de
quemaduras de piel, el ibuprofeno atenla  fa peroxidacion lipidica puimonar vy los
cambios de la distensibilidad pulmoncr,

B ibuprofeno probablemente protege a los pulmones por inhibir ka liberacién de
oxidantes por los neulrdfilos reciutados en el pulmdn desde que la plet lesionada
induce activacion del complemento.

H ibuprofenc parece no tener efecio sobre la liberacion de oxidantes desde la herida

inicial, © en la liberacion inicial de guimictacticcos, lo que es responsable en parte del
edema de la guemadura. Una explicacién alfernativa para la proteccion pulmonar es
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que la inhibicién de fa sinfesis de prostaglandinas disminuye la peroxidacion lipidica en
los pulimones.

E1 tatamiento previo a la lesibn con lbupiofeno no previno la produccién de
prostanoides post-quemadura en animales (133).

Superéxido dismutasa / catalasa.

Una forma de mejorar la barrera anfioxidante en  lesiones pulmonares es la
administraciéon de antioxdantes exégenos. Uno de ellos es la superdxido dismutasa
Cu+ +/In+ + recombinante humana (SODx). Esta molécula es similar a la natural que
catdliza el metabolismo de O,-+, producido por las células inflamatorias {170). La forma
boving es la disponible comerciaimente v es equipotente a ila SODr, pero su
efectividad clinica esta limitada por su vida media corta {6 minutos). Esta vida media
se ha prolongado al unifla a IgAl, o por unida a polimeros de palietilen-glicol, con lo
que se logrd vida media de hasta 40 i, lo que también pemmite el fransporte
fransmembrana en el endotelio. La incomporacién de SOD en liposomas pemiite su
liberacion intracelular, y da vida media aproximada de 4 hr (169).

La principal aplicacién de la SOD ha sido en isquemia de extremidades v en forma
parenteral, Adrian Gillisen y colaboradores (170), aerolizaron SODr en un modelo
animal, y concluyeron que es un potencia hatomienio parg  enfermedades
pulmonares en humanos refacionadas a estrés por oxidantes y que se puede combinar
con anfioxidantes de H202 como calalasa para proveer mayol proteccion en
enfermedades inflamatorias pulmonares. También argumentan un amplio margen de
seguridad.

Caldlasa también se encuentra disponibie para administacidn exdgena. E1 H202
generado por SOD es poco téxico debido a su participacion en la generacion de
radicales hidroxilo via reqacciones de Haber-Weiss v Fenton, La cafalosa sive para
detoxificar H202, por lo que frecuentemente asocia a SOD en estudios experimentales
(169).

Manitol/albdming.
Manitol es un quelante de radicales hidroxilos, sin embargo, solo se encuentia en el
espacio extracelular (169).

El manitcl protege a los rifiones durante isquemia-reperfusidon vy reduce ta lesion
inducida por reperfusion en el sindrome de Crush por antagonizar la paradoja de
oxigeno. El efecto se debe a su occidn diurética (171).
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La albimina fiene la capacidad de quelar hidroperdxidos lipidicos, aungue también se
festinge al espacio extracelular (169).

Esteroides.

Harvey y colaboradores, estudiaron animales con SIRPA por Pseudomona, v
demostraron que la administracion de metilprednisolona e ibupiofen revinid hipoxemia
arterial, disminuyd edema pulmonar, e hipertension pulmonar. Los resuttados se
consideraron como consecuencia de disminuir la produccion de metabolitos como
fromboxano y prostaglandinas. En un modelo similar, Kopolvic vy colaboradores
demoshaion que g mefilprednisclona mejord la funcion cardiovascular pero no el
edema pulmonar, ni la alteracion del infercambio gaseoso. Modig y Borg demostraron
que ¢l tratamiento temprano con altas dosis de mefilprednisolona en SIRPA inducido
por endotoxemia previne hipertension pulmonar, e hipoxemia arferial, particulammente
cuando se administrd la metilprednisclona antes de la infusidn de endotoxina. Los
mismos autores demostraron que ia metilprednisolona confrarrestd ia disminucion en
PaO2 con un efecto ligero en disminuir los leucocitos circulantes., Osvaldo Chiare y
colaboradores, observaron disminucion en las plaquetas y leucochtos circulantes, asi
como en su reciuitomiento en la microcirculacion puimonar, cuando la
metiprednisclona se odministd antes de zZimozan, Cuando los esteroides se
administran gran tiempo después del Inicio de inflamacion y ya ocurro ta agregacion
de granulocitos, entonces no habid beneficio clinico. La metilprednisclona y ofros
esteroides son Utiles sdlo cuando se dan profildcticamente (172).

los "zarcides®, o 21-aminoesteroides, son una clase de estercides desprovistos de
acfividad mineralocorticoide o glucocorticoide, v representados por € protolipo,
U74006F, demostraron actividad de quelar O, e hidroperdddos lipidicos, por lo tanto
inhiben la peroxidacion lipidica eatalizada por hiefro, asi come previenen la liberacién
de metabolitos det deido araquidénico (169).

Deferoxamina.
La deferoxamina es un agente quelante con uso clinico ya demostrado; secuestia en
forma efectiva Fe*’ desde su participacion en la reaccion de Haber-Welss (169).

La deferoxaming es el Unico quelante de hierro disponible para su uso clinico,
administrado en via oral se inactiva, Yo que condiciona su uso parenteral, ademds es
costoso. Su segutidad es relativa cuando se administra a pacientes con sobrecarga de
hierro, En pacientes sin sobrecarga de hiero, se obsefvan reqcciones adversas
frecuentemente. Asi como deferoxamina tiene afinidad para el hierro, también la tiene
para iones de fransicién de ofros metales como cobre ¥ aluminio. La administracion
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intramuscular de deferoxamina disminuye I severidad de fibrosis puimonar inducida
por bleomicina. En animales se demostrd que previene la lesion pulmonar aguda que
resulta de activacion, del complemento por veneno de cobra, Oftas enfermedades
donde se demoshd la uliidad de deferoxamina son: artriis reumatolde, toxicidad
cardiaca por anbacicling, lesidn por  repetfusion, fumores sdlidos, cdncer
hematologico, malaria, insuficiencia renal, enfermedad de Alzhelmer, mielofibrosis,
esclerosis mUliple, lesidn pulmonar inducida por drogas, enfermedad injerto contra
huésped, rechazo de fransplante y preservacion (173).

la deferoxamina desafortunadamente es toxico dependiente de la dosis. La toxicided
puede prevenirse al conjugar defeioxamina con hidroxetil starch, €l complejo
resuttante fiene una vida media mayor. Los defensas anfioddantes del huésped
pueden aumentarse con componentes como offipaz v ebselen. Oltipaz, es una
ditiolfiona, aumenta la teserva hepdtfica de glutation y glutation reductasa, v confiere
resistencia confra estrés oxdafivo. Ebselen, es un componente selenoorgdnico, actia
como glutatién peroddasa mimico, y disminuye  perdxido de hididgeno e
hidroperdxidos ipidicos en presencia de glutatién endogeno o exdgeno (NAC). Ebselen
también puede inhibir la respuesta oxidativa de granulocitos, probablemente por
inhiticion directa de NADPH oxidasa y profeinquinasa ¢ (169).

Eriromicina.

Varics investigadores reporfaron el efecto de erifomicing en las funciones
Inmunoldgicas de neuldfilos. En Japdn, la erifromicing se usa en forma empitica para
fratar bronquiectasia y bronquiclitis, las cuales se caracterizan por inflamacion crdnica
de los bronquicios respiratorios e infilrado células inflamadas cronicamente. Anderson
{(174) reporto que la droga  puede inhibir la generacion de O, por neutidfilos expuestos
a agentes estimuladores. La eriffomicina puede inhiblr la produccion de O, de
neutrdfilos estimulados por agentes fagocitados in vivo e in vilro, el mecanisme de
accidn es por inhibir ta actividad de NADPH oxidasa del neutrdfilo (175).

Coenzima Q.

Recientemente ha aumeniado el interés sobre la coernzima & y sus formas reducidas,
como un componente antioxidante que inhibe la peroxidacion lipidica en sisternas vy en
membranas bicldgicas, hasta el momento hay debate ol respecfo del mecanismo
responsable de la  oclividad antioxidante de las ubiquinonas. El mecanismo
anfioxidante para coenzima Q se demostd con fa capacidad que fiene de reducir
ferriimioglobina y metamioglobina a oximiogiobina. Los primeros dos son agentes
oXidantes caopaces de promover oxdacién de membranas celdlares, el tercer
componenie no tiene capacidad oxidante (176).

32



CV-3988/ WR-1065.

CV-3988 es un antagonista del factor activador de plaquetas (FAP}, el cual genera
radicales libres de oxigeno. En modelos experimentales de choque hemondgico vy por
endotoxings, disminuye la produccion de PGE y TXB2. La inhibicion de FAP afecta
benéficamente los cambios fisiopatolégicos de lesion puimonar por inhalacion de
hurmo. El CV-3988 es Ufil en el tratamiento de tales iesiones, y un posible mecanismo
de su efecto es la prevencion o alteracion la peroxidacion lipidica (127).

WR-1065 es un agente radioprotector, que in vitro, demostid que protege a células de
lesion por metabolitos intermedios de oxdgeno. WR-1065 ha demostrado in vilto que
protege células de lesion oxdativa inducida por H202. También previene el aumento
de cdlcio citosdlico. €l presunto mecanismo para esta accion es el de inhibir la
peroxidacion lipidica de la membrana, debido a las propledades de quelar radicales
lires de oxigeno. A dosis alfas se obsenvé toxicidad celuar (109).

Anficuerpos menoclonales.

Anticuerpos monocionales desanollados confra NADPH oxidasq, bloguean hasta ef 90%
de la aclividad de NADPH, e inhiben la ampiificacion secundaiia de lesidén por
neutrdfilos activados. Otros anficuernpos son confra complejos de CD11/CD18 los cuales
median la adhesién de neutrdfilos al endotelio, v con ello se disminuye la lesion por
reperfusion en varios modelos experimentales, y sugieren que el efecto benéfico es por
interrumpir la cascada de radicales libles en algdn nivel (1469).

Selenio.

Se es una parte integral de glutation peroxidasa, la cuadl protege contra lesién por
oxidantes, al catalizar la reduccion de H202 a H20 y de hidioperdxidos lipidicos a
hidroxidcidios no téxicos. En el estrés oxidativo asociado a enfermedades criticas, el Se
se distribuye desde la reserva plasmdtica a fejidos. B Se se iIncompora en las proteinas
fisulares como un andlogo, de metionina y cisteina, Probablernente el Se se vueive
disponible después de que ios selenoaminodcidos son catabolizados. No se conoce
otia reserva de Se. Las concenfraciones plasmdticas bajas de selenio en lesiones
agudas son comunes. La baja disponibilidad de Se puede confribulr en parte a lesidn
secundaria a oxidantes en lesiones crificas. Por lo anterior debe Indicarse suplemento
de Se antes que se desarroile un déficit corporal total, en enfermedades como SIRPA
{108).

Vitamina E.

La vitarnina E ha demostrado que es un importante determinante de la suscepfibilidad
putmonar a lesidn por varos oxidantes como paracuat. En SIRPA se observan niveles
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bajos de vitamina E en plasma. Estos niveles reflejan mayor consumo de vitamina E por
células del parénquima pulmonar, principaimente por macrofagos alveolares. La
capacidad de vitamina E para prevenir citotoxicidad mediada por oxidantes sugiere la
necesidad de su administracion parenteral en pacientes criticos. Esto puede refrasar €l
inicio de falla respiratoria aguda (106).

Vitarmina A.

Los carotenoides y retinoides, se propusieron como agentes que pueden prevenir
cancer de pulmon y enfermedad cardiovascular. Después de un piomedio de 4 afos
de suplemento con betacarotencides y vitamina A, no se obsenvd beneficio en la
incidencia de cdncer puimonar, ni sobre el iesgo de muette por cancer pulmonar, o
por enfermedad cardiovascular, asi como tompoco en fumadores expuestos a
asbesto; y en cambio puede tener efectos adversos (189).

N-2 mercaptopropioniiglicing.
Es un antioxidante sintético disefiade con objetivos especificos, como el ingreso rapido
ala célula y localizacién en membrana celular o en el citosol,

El N-2-metcaptoproploniiglicina es un quelante de radicales basado en un grupo fidl, el
cual se ha utilizado en pacientes sometidos a radiacion. Ha demostrado que reduce
pioteinas y oxida sulfidilos en lesién por reperfusidn a nivel pulmonar y miocdrdico
(177).

Otros anfioxidantes.
Un grupe de inhibidores de peroxidacién lipidica son las titerpinas. Ticlox es un anc!ogo
de vitamina E, el cudl es hidro y liposoluble, y su propiedad es como guelante,

ta fructosa difosfato dermostrd que fiene un efecto protector en tejidos reperfundidos, si
se administra antes de la reoxigenacion, probablemente el mantener adecuadas
concentraciones de GSH.

E anestésico -hidroxibutirato protege de lesiones por radiacion y reperfusion. (177).
La produccion de especies reactivas de oxigeno por mocrdfagos alveolares se
disminuyd después de expaosicion in vitro a perflucrooctibromuro. Lo anterior puede

mediar o menor respuesta inflamatoria en pulmones de animales fiatados con
perflucrocarbono liquido (178).
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CONCLUSIONES

Actuamente contamos con mdttiple informacidn v estudios, tanfo clinicos como
experimentales a ceica de los metabolitos Intermedios de odgeno, v de
oxidantes/antioxidantes. A pesar de ello, existen opiniones confradictorias y confusion
con respecio a la uliidad de dlgunos medicamentos propuestos como quelantes ©
anfioxidantes.

Este trabajo resume lo mds relevante de estudios de aplicacion clinica y con enfoque a
enfermedades del sistema respiratolio del adulto, debido a la suscepfiblidad de ser
agredido v lesionado en forma aguda y/o cronica por miltiples agentes, desde
polulantes que cada dia son mds, hasta gérmenes, yfo causas externas a puimaén.

Se acepla que muchas enfermedades respiratorias son Mediadas a menos en parte
por oxidontes, los cuales causon lesiones de diferentes grades y que pueden ser
reveisibles en algin momento, asi como pueden condicionar atferaciones que llevan a
malignidad y también pueden ser fulminantes. Los oxidantes desencadenan mifiples
vias de lesion en forma directa y estimulan ofros mediadores potencicles de mayor
lesion.

En Medicina Crifica se usan agentes con propledades antioxidantes, que también
tienen la caracteristica de ser pro-oxidantes y entonces es imporfante conocer los
probables efectos adversos que pueden presentarse ¥ que en ohas condiciones
diferentes pueden ser benéficos.

El propdsito de los antioxidantes es restablecer e desequilibrio oxidante/antioxddante
que se did en el proceso de enfermedad, el cudl es tan delicado que un infento por
mejoiario podemos agravaro; se han propuestio manejos combinados buscando
diferentes mecanismos de accidn para confrolar la “explosién  oxidativa”, v los
resultados también son varables.

La informacion clentifica al momento es clara, en el aspecto de que hacen falla mas
pruebas clinicas para poder maximizar ka utiidad de los antioxidantes y gue el futuro es
conocer mejor el compaortamiento de los oxidantes, para proporcionar e anfioxddante
especifico y disminuir el iesgo de que se afecten ohas vias metabdlicas y/o de
defensa.

Por el momento, debemos ser cautelosos en el manejo del paciente critico con eshrés
oxidativo y apoyarmnos en la fisiopatologia de la enfermedad para administrar algin

antioxidante y evitar ka de prooxidantes.
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