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NlRODUCCION. 

Existe confusión en la evidencia de que los oxidantes, o radicales libres quelan 
electrones desde otras moléculas, y de su importancia al mediar una variedad de 
enfemnedades humanas. 

La fuente de estos oxidantes es grande e Incluye los generados dentro y fuera de 
células como resultado de procesos bioquímicos nomnales, los liberados por células 
InMamatorias consecuentes a su acfivaclón, y los relacionados a xenoblóficos, en forma 
directa como los oxidantes (por ejemplo, radicales libies en humo de cigarro) o 
generados por xenobióficos que interactúan con tejido normal (por ejemplo, fármacos 
como nitroturantoina y bleomicina que generan oxidantes Intracelulares) (1-6). 

Mientras que los conceptos específicos varian de Ólgano a Ólgano, los conceptos 
generales son similares: cuando los oxidantes en un tejido contunden las defensas 
anfioxidantes locales, los oxidantes no obstruidos lesionan tejidos normales por anerar 
componentes de células normales y moiéculas exlracelulares Ynales para la función 
normal del tejido (1-8). 

Tados los tejidos son vulnerables a la lesión por oxidantes, pero el epitelio pulmonar es 
más VUlnerable en virtud de su localización, anatomía y función. 

El epitelio del pulmón cubie la superficie de 300 millones de alveoios y las > 222 

generaciones del árbol bronquial desde la tráquea a los alvéoios (9-1 O). 

Esta superficie epitelial presenta aproximadar I rente 140m2
, la superficie de una 

cancha de tenis. DebIdo a la interfase del pulmón, el epitelio está en forma constante 
expuesto a oxidantes del aire ambiente (3-4). Las células InMamalorias en la superficie 
del epitelio respiratorio liberan oxidantes y estos quelan bacterias y sus restos (5,11,12). 

Hay una variedad de alteraciones respiratorias agudas y crónicas caracteriizadas por 
InMamación de la superficie del epitelio respiratorio, con liberación exagerado de 
oxidantes en el medio local (11-20). 

8 epi!efoo respiratorio normal. 

El pulmón de diseñó para conducir aire y sangre en relación esITecha y permifir 
intercambios geseosos en una manera eficiente. Esto se acompañó con un sistenna de 



vías aéreas; al inicio es un tronco simple que se ramifica dicotómicamente hasta 
millones de pequeñas ramas abiertas dentro de unidades de intercambio geseosos en 
las cuales los capilares conducen el gasto cardiaco derecha al alcance de algunos 
micrones de aire (9-10). El lado aéreo del árbol ramificado y las unidades de 
intercambio gasease están revestidas por una superficie epitelial comprendida de una 
capo simple de células sujetas a una membrana bosal (21-23). 

Conceptualmente pueden considerarse tres grupos anatómicos: vías aéreas grandes, 
vías aéreas pequeñas, y alveolos. Las células epiteliales dominantes de las grandes vías 
aéreas incluyen: células ciliadas, serosas, fagocíftco, indiferenciadas y células basales. 
En las vías aéreas pequeñas, el epitelio se simplifica con células ciliadas y células Clara 
predominantes. El epitelio, al extenderse en una amplia superficie alveolar, cambia. 

> 90% de la superficie está cubierta por células escamosas ftpo 1, Y el resto por células 
cuboidoles ftpo 11. El epitelio respiratorio está recubierto por una capo delgada de 
líquido (llamado 1íquido de revestimiento epitelial"' [LRE) ) que está barrido hacia arriba 
hasta la tráquea, y permite un mecanismo de limpieza continuo pora remover 
portículas inhaladas (24, 25). 

En el tracto respiratorio inferior, el LRE incluye surfactante con proteinas y moléculas 
pequeñas producidas localmente y que ditunden desde la sangre (26, 27). En el 
bronquio, el LRE también conftene proteinas que difunden desde la sangre y 
localmente producen proteinas y moléculas pequeñas, moco, yel producto de células 
serosas y fagocitos en la superficie aérea y dentro de glándulas que abren a la 
superficie aérea (21. 25, 28). El LRE también incluye desechas del tracto respiratorio 
como células inflamatorias que normalmente defienden al epitelio. 

La población de células inflamatorias normal es predominantemente macrófagos 
alveolares, con un número pequeño de linfocitos T; los neutrófilos son 
aproximadamente el 1-2% del total de población celular [26, 29). 

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

Sobre el promedio de duración de vída de los adultos, aproximadamente se inhalan 
300X106 It de aire (30), exponiendO el epitelio a una variedad de oxidantes como 
ozono, dióxido de nitrógeno, gas de escape de vehículos, y humo de cigarro (3). 
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La can~dad de oxidantes en el humo de cigarro es enorme, con una e~mación de 
10" radicales libres por bocanada. Aunque muchos de estos radicales son de vida 
media corta, el óxido de nitrógeno y radicales quinona sí llegan al epitelio (4). En suma 
a los oxidantes inhalados, se generan radicales por células inffamalonas en la superficie 
epitelial así como aquellos que efectúan su función normal en la defensa del huésped. 

Cuando macrófagos y neulrófilos fegocitan microorganismos o restos, experimentan el 
-aparato respiratorto", mediado por el sistema NADPH oxidasa. Consecuentemente, 
oxidantes, incluyendo anión superóxido, peróxidO de hidrógeno, radical hidroxilo, y 
radical hipacloroso, se liberan dentro del fagolisosoma, y se expone el malerial 
ingerido a altas concentraciones de radicales libres. (12). Consecuentemente a este 
proceso, algunos oxidantes invariablemente "fugan" desde el fagocito; par ejemplo, en 
su función normal de defensa del huesped, macrófagos y neulrofilos generan oxidantes 
que afectan la superficie del epitelio respiratorto (1, 5, 12). 

El epitelio respiratorto está protegido de estos oxidantes por an~oxidantes intracelulares y 
exlracelulares. El epitelio respiratorio contiene sistemas enzi~cos an~oxidantes y 
pequeñas moléculas que quelan radicales libres. 

Entre las enzimas an~oxidantes están: superóxido dismulasa (SOD), incluyendo la 
citoplásmica Cu'+rzr,'+ SOD y Mn'+ SOD mitocondrial. catalase, y el ciclo redox 
glulooón (GSH) ulrlizando GSH reductasa,GSH peroxidase (7). 

Entre los an~oxidantes no enzi~cos están; vitamina E, ~-carotenos, vitamina C, ácido 
úrico, y taurina. 

Los an~oxidantes exlracelulares en el LRE Incluyen grandes can~dades de catalase, con 
fuga a la superficie epitelial para el recambio de células epiteliales narmales (31). 

El LRE también con~ene SOD. Otras moléculas que proveen protección an~oxidante en 
la superficie epitelial son lactoferrina y proteinas pla~cas que incluyen albúmina, 
ceruloplasmina, y transferrina (8). 

El antioxidante dominante en LRE es GSH. En pulmón normal. los niveles de GSH en LRE 
son de 150-250 M, comparados con <5 M en el plasma (32). 

Otros an~oxidantes pequeños no enzimmcos en el LRE incluyen vitamina C y vitamina E 
(8). 
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Surfactante asociado a proteina A, es una sustancia derivada del epitelio pulmonar, 
con actividad antioxidante en las vias respiratorias bajas. En concentraciones 
adecuadas, Inhibe la producción de superóxida por macrófagos alveolares activados, 
además de que tiene propiedades antibióticas (179). 

/Uno de cigaro 

En suma a los oxidantes del humo del cigarro, se asocia a un nivel Inflamatorio crónico 
del epitelio respiratorio. El número de céiulas inflamatorias se incrementa de 2 a 4 
veces. También cambia el tipo de céiulas presentes, los neutrófilos que representan del 
2-5% de la pobiaclón de céiulas inflamatorias se incrementan de 2 a 3 veces en 
relación a sujetos normales (3$). 

Los macrófagos alveolares de fumadores son capaces de liberar oxidantes en una 
manera exagerada. El mecanismo sUbyacenete no se conoce, pero puede 
relacionarse a la ingesta crónica de partíCUlas suspendidas en el humo de cigarro (19). 

El número de transcripciones del RNAm del gen del citocrémo b245 (el gen codificador 
para el componente terminal del sistema oxidase NAOPH que media la producción de 
oxidantes en los fagocitos) se incrementa en los macrófagos de fumadores, 
consistentemente con el concepto de que estas células son capaces de producir 
oxidantes de una manera exOQetada (34). 

No hay mucha información disponible acerca de las defensas antioxidantes del epitelio 
respiratorio en fumadores excepto, que GSH en LRE está aumentada 2 veces 
aproximadamente (32). Sin embarga 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 critica en LRE, 1 a -antitripsina ~a principal defensa del 
pulmón contra elastasa de neljJfrófilo), se oxida en los pulmones de fumadores (35). El 
sitio activo de a I-antitripslna contiene un compuesto metionina que se oxida 
fácilmente por humo de cigarro y por oxidantes liberados por macrófagos alveolares 
de fumadores (19). Por lo anterjor, es razonable sugerir que la mayor propensión de los 
fumadores al enfisema se ~ a que ellos se asocian a reclutamiento y activación de 
macrófagos y neufrófilos en el pulmón (33). Oxidantes en el humo de cigarro y 
liberados por células inflamatorias activadas, pueden lesionar directamente el epitelio 
pulmonar, y hacer a las defen$s anfi elastasa de neufrófilo Impotentes (20). 

Los oxidantes en el humo de cigarro aceleran el metabolismo del ácida ascórbico, y 
depletan las reservas de este eficaz anfioxidante y presunto anticarcinégeno en 
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fumado¡es activos. Tribble V Giulano encontraron hlpovitamlnosis e en fumadores 
activos (24%) V en fumadores posivos (12%), pero no en los no expuestos a humo de 
cigarro (36). 

Los oxidantes del humo de cigarro, asi como los liberadas por Inflamoción de 
leucacitos en la vio aérea. causan lesión en forma directa allntersffclo del pulmón (37), 
inacfivan antiproteasas (38), V afectan directamente a los leucoc~os de la vio aérea. La 
lesión epitelial de la vio aérea, presente en fumodores asintomátlcos (39), resulta en 
aneraciones de la permeabilidad epitelial. La oxidación de antiproteasas pnhibidor 
l-proteinasa) es un evento central en el desequilibrio proteasa/anfiproteasa que resulta 

. en enfisema centrolaloular (40, 41). los leucocnos Inflamatorios, obtenidos de lavada 
broncoalveolar en fumado¡es, liberan más metabolitos reactivos de oxígeno V 
proteasas que en no fumadores (42, 43). 

Las células que transitan por el lecho capilar pulmonar, cuando se activan, pueden 
lesionar el endotelio; sin embargo, los neutrófilos que posa a través del lecho capilar 
pulmonar pueden exponerse a componentes Inhaladas como humo de cigarro (44). El 
estrés oxidaffvo infravascular V del espacio aéreo pueden prolongarse por reacciones 
redox en condensados de humo en el espacio alveolar (44). Además, las lesiones 
agudas de humo de cigarro crean un medio inflamatorio secundario con el Influjo de 
neurotrófilos V mocrófagos (45). 

El pulmón esta protegido por varios antioxidantes, incluyendo el sistema GSH (46). los 
fumodores pueden adaptarse a la inhalación constante de oxidantes al incrementar los 
niveles de antioxidantes en los pulmones (47), aunque éstos varían dependiendo del 
antioxidante. Mientras que hay evidencia de disminución en los niveles de vitamina E 
(48), V calalasa (49) en el lavada bronco-alVeolar (LBA) en fumado¡es, la exposición a 
humo de cigarro Induce una caída Inicial en GSH pulmonar total siguiendo a una 

. exposición aguda (50). Sin embarga, GSH esta aumentada en LBA en exposiciones 
crónicas a humo de cigarro (51). 

Los pulmones contienen una reserva de neutrófilos "marginados" o "no circulantes" (52); 
hay evidencia de que no están verdaderamente marginados en vénulas posI-capilares 
como en la circulación sistémica, pero sí están retardadas o estacionarios en los 
segmentos capilares pulmonares (54). El retraso normal en el poso de neutrófilos por los 
pulmones puede medirse al comporar curvas de actividad en las células con lo que se 
demuestra el retraso de los neutrófilos en los pulmones en relación a eritrocitos. Se 
calcula que la retención está entre 5 V 15 % en sujetos normales 155). Un factor 
importante que influye en el tránsito de neutrófilos es la longitud V diámetro de los 
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segmentos capilares; para ello el neutrófilo debe deformarse; y el neutrófilo es 700 
veces menos deformable que el entrocHo (56). 

El secuestro Intravascular de neutrófilos es mayor en pacientes con EPOC, 
particularmente durante exacerbaciones de su condición. Durante tabaquismo acflvo y 
exacerbaciones de EPOC aumenta el secuestro de neutrófilos intravasculares, en el 
lecho capilar, con el patenclal para incrementar la carga de elastasa en los pulmones 
(54). 

El cambio en la deformabilidad de neutrófilos después de exponerse a humo de 
cigarra puede reducirse al exponer las células a cHocalosina B (57), los que sugiere que 
el humo produce cambios en los microfilamentos del neutrófilo, resultando en la 
polimerización de acflna, la cuál esta disminuida por GSH. En el medio ambiente de 
los capilares pulmonares, los neutrófilos acunados en los segmentos capilares de 
menor diámetro, pueden estar en un siflo vulnerable y desprotegido, en relación con la 
cantidad de antioxidantes locales. Sin embargo, variaciones en antioxidantes 
plasmáticos e intracelulares, como GSH, puede resunar en una respuesta variable a la 
inholación de humo de cigarro. 

Se observó un efecto reológlco del neutrófilo de otras funciones de membrana, como 
la liberación de productos reacflvos de oxígeno, los cuales se reducen siguiendo a la 
expasición celular aguda a humo de cigarro (58). 

lo antenor contrasta con la función de leucocHos de lBA en fumadores crónicos en 
quienes las células se encontraron más acflvas que las de no fumadores (39.43). 

Un modelo in vitro de lesión epitelial es la separación de células epiteliales alveolares 
tipa 11 en culflvo (59). Usando esta técnica se demostró que el peróxido de hidrógeno 
aumenta la separación celular, y este efecto se reduce por la presencia de GSH. 
Efectos similares se observaron con la exposición de humo de cigarro in vitro, que se 
acompañó de reducción en niveles de GSH intracelular. la separación epHelial puede 
renejarse como incremento de la permeabilidad epitelial que se presenta como un 
evento inicial en fumadores asintomáficos (54). 

las lesiones por tabaquismo pueden ser secundarias a acción directa de los oxidantes 
en el humo de cigarro y la acflvacién de fagocitos generada por los mismos oxidantes. 
la inacflvación oxiclafiva de anflproteasas se Involucra en el desarrollo de enfermedad 
pulmonar obstrucflva crónica, osi como en la modificación oxidaflva de DNA. que lleva 
a desarrollo de cáncer. Se demostró que lipoproteinas de baja densidad (LDl) 
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modificadas por oxidación, son reconocidas por receptores de quelantes y tomadas 
por macrófagos, un proceso considerado pivote en el desarrollo de lesiones 
ateroescleróftcas. Aunque hay controversia acerca de que si la exposición directa de 
lDl a humo de cigarro in vitro resuna en modificación oxidaftva; ya se dennastró que 
después de exponer plasma a la fase gaseosa de humo de cigarro se formaron 
hidroperóxidas lipídicos. Existe una serie de componentes bloacftvos parecidos a 
prostaglandina F2, (llamados isoprostanos F2) que se producen Independientemente 
de la enzima ciclooxigenasa en humanos por la peroxidaclón de ácido araquidónico, 
catolizado por rodicales libres. los isoprostanos se forman In snu sobre fosfolípidos, y . 
subsecuentemente se liberan. los niveles de lsoprostanos F2 en humanos son mayores 
a los de los prostanoides derivadas de ciclooxigenasa aproximadamente en una a das 
veces. Además, sus niveles aumentan en forma aguda en animales con lesión 
oxidaftva. También se observó mayor concentración de isoprostanos F2 en fumadores 
que en no fumadores, y disminuye en los fumadores después de suspender el hábito 2 
semanas, en forma significaftva. No se ha relacionado la producción de isoprostanos 
F2 con edad, sexo, número de paquetes de cigarro fumados al año, o número de 
cigarros fumados par dio (180). 

Ozono 

los poiuiantes aéreos incluyen ozono (03), dióxido de azufre (S02), dióxido de nitrógeno 
(N02), monóxido de carbono (CO) o partícuias como sulfatos, nitratos y gas de tubo de 
escape. Estos están solos o en combinación. yes una representación de los principaies 
poiuiantes encontrados y más frecuentennente estudiadas. 

los efectos de estos agentes en las vias aéreas, Incluyen broncoconstricción, hiper
reacftvidod de vías aéreas, y disfunción muc:ociliar. Estos poiuiantes inducen efectos en 
las vías aéreas como esftmuiaclón refteja neutral Y/o enftmuiaclón condicionado por 
mediadores liberadas de céiulas inftamalorias en la vía aérea. Si las aneraciones de la 
vía aérea Inducidas por polulantes resulta de la liberación de mediadores inftamalorlos, 
entonces la respuesta puede modificarse por anftinftamatorios. SI las aneraciones de la 
vía aérea inducidas por poiulantes son mediadas por la liberación de tales mediadores 
Inftamalorios, elevándose el efecto de la Inftamación debido a un agresión 
oxidaftva, entonces la respuesta puede ser modificada por anftoxidontes. El ozóoo es 
un oxidante poiulante que demostró que afecta la función de vías aéreas de una 
manera relacionada a la dosis (60, 61). 

Se conoce que el ozono aumenta la reacción de la vía aérea a broncoconstrictores no 
específicos como agonistas de histamina o colinérgicos en animales y humanos (61, 
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62), en relación eslrecha con el desarrollo de inflamación aguda de la vía aérea. El 
mecanismo de esto respuesto involucro reclutamiento de células inflamatorios, 
particularmente neutrófilos, dentro de los vías aéreas y subsecuente liberación de 
metabolitos de lo vía ciclooxigenasa del ócido araquidónico [63, 64). 

El ozono aumento lo permeabilidad epitelial de los vías aéreas, y lo reacfividad de lo 
vía aérea después de exposición o ozono puede explicarse, en parte, por lo moyor 
concentración del broncoconstriclor inhalodo y extendiéndose 01 músculo liso de lo vía 
aérea. los polulantes eslrmulan lo producción de moco, el cual interfiere con lo 
hiper-reacfividad de las vías aéreas inducido por polutantes [61). 

lo exposición crónico o ozono se asoció con hipersecreción severo de moco y 
pronunciado disfunción mucociliar. Estudios histológicos en animoles indican que hubo 
hiperlrofia/hiperplasia de los glóndulas secretoras de moco después de exposición o 
ozono. y similares o los observados en pacientes con bronquifis no obslrucfiva [65). 

los polulantes afectan varios aspectos del aparato respiratorio, y en algunos 
momentos su exposición resulto en cambios que proveen uno borrera a sustancias 
inhalados. Esto borrera es el moco de lo vía aérea. 

la función mucociliar propia de la vía aérea es dependiente de la calidad y 
propiedades bioquímicos y fisicas del moco. el ozono causa disfunción mucociliar en 
diferentes especies [66). Esto disfunción es el resunado de alteraciones en la secreción 
de moco. 

lo exposición o ozono rompe la integridad en el epitelio de lo vía aérea y produce 
inflamación. los mediadores liberados por lesión de células epiteliales o activación de 
células inflamatorios que residen en lo vía aérea [mostocitos), o reclutados en los vías 
aéreas [neutrófiIOS) contribuyen o lo caído en el transporte de moco por eslrmular lo 
producción de moco alterado [67). 

Hazbun y Hamilton sugieren que el mecanismo de lesión pulmonar por ozono o corto 
plazo es uno reacción oxidativa que disminuyen la actividad de endopeptidasa neutral 
en vías aéreas con subsecuente aumento en lo concentración y actividad de 
neuropépfidos tales como sustancia P [68). 

El ozono se formo de manero natural o grandes altitudes [arribo de 20 Km) como 
resultado de lo acción de royos ultravioletas sobre moléculas de oxígeno, lo cual 
disocio y formo radicales de oxígeno, que reaccionan con otros moléculas de oxígeno 

8 



para formar 03. La enefgía de los rayos uffravioleta que penetran a menar alfftud na es 
suficiente para disociar oxígeno, pero sí para disociar NÜ2, y forma óxido de nitrógeno 
y radicales oxigena. En estas condiciones los radicales oxigena y el oxigena molecular 
reaccionan y forman 03. La liberación de hidrocarbonas quemados en forma 
incompleta oxidan al óxido nítrico, aumenta el nlvel de NÜ2, y consecuentemente 03. 
Los niveles ambientales de 03 narmalmente es menas de SO partes billón (ppb) en aire 
sin polución, mientras que más de 700 ppb se han reportado en ciudades con 
polución. Se recomienda que el 03 en el medio ambiente na debe alcanzar 
concentraciones altas como 100 y 60 ppb por mas de 1 Y 8 hr. respecffvamente, 
mientras que el valor límije umbral ocupacional [TLVs) poro 03 es 100 ppb TWA 
(promedio ffempo-peso), 300 ppb STEL (exposición límije a corto plazo). Entre los 
p¡oductos que median la lesión por ozona, están aldehidos, peróxido de hidrógeno, Y 
radicales libres de oxígena. Se observa la aneración de la flmclón pulmonar con 
exposición a 03 en concentraciones tan bajas como 0.24-0.34 ppm, como aumento 
de la frecuencia respiratoria y disminución del volumen corriente. La exposición aguda 
de 03 causa atrapomiento de aire, probablemente debido a cierre p¡ematuro de vias 
aéreas pequeñas; otra alteración es limitación al nujo aéreo, por aumento en la 
resistencia de la vio aérea y disminución de la distensibilidad dinámica. Estos efectos 
revierten al suspender la exposición. El NÜ2 se forma por la oxidación de óxido de 
nitrógeno, que se genera desde la reacción de oxigeno y nitrógeno por procesos que 
involucran altas temperaturas. N02 es un componente importante en polución en el 
hagar, generado por huma de cigarro y por la combustión de gas natural y queroseno. 
Las concentraciones de ND2 en el ambiente es menor de S ppb en zonas rurales, y con 
rangos de 10-75 ppb, con valores picos de 500 ppb en áreas urbanas, tanto dentro 
como fuera de casa. 

Los niveles ambientales recomendados para N02 na deben exceder 21 O Y 80 ppb por 
más de 1 y 24 hr. respectivamente. llVs para NÜ2 varia entre 1-5 ppb TWA. y entre 3-10 
ppb STEl. Similar a 03, NÜ2 absorbido aumenta con la temperatura y no depende de 
la perfusión; en el epitelio pulmonar reacciona y praduce nitrito, ácido nítrico y nitroso, 
que pueden causar por sí mismos lesión oxidaffva; la exposición de NÜ2 a 
concentraciones de 0.8-5 ppm tiene efectos similares a las alteraciones funcionales 
por 03. Existen otros factores que afectan la dosis de polulantes en el sistema 
respiratOrio. La respiración expontánea por nariz o boca y venfflación mecánica son 
dos condiciones experimentales: la intubacion condiciona concentraciones altas de 
polulantes a vías aéreas centrales y periféricas. La exposición aguda y crónica a 03 o 
N02, induce alteraciones estructurales, afecta prinCipalmente a células en las uniones 
de vias aéreas terminales y de las regiones alveolares p¡oximales, incluye pérdido de 
cilios y de gránulos secretorios, necrosis y cambios epiteliales, como adelgazamiento 
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además hipertrofia de la pared alveolar e hip/e¡plasla de células epiteliales. la 
exposición a anas concentraciones de 03 o NÜ2 causa edema agudo de pulmón. 

Con respecto a los efectos de 03 Y NÜ2 se concluye: 1 )Dosis anas de ambos oxidantes 
pueden causar muerte debida a edema de pulmón; 2) la exposición subletal a 
corto plazo causa efectos reversibles; 3) la exposición a largop/azo causa lesión 
Irreversible (enfisema, fibrosls): 4) Interacciones entre 03 y NÜ2, o entre uno de ellos y 
otros poIulantes tiene efectos sinergistas (161 ). 

Rbrosis. 

la fibrasls pulmonar idiopática es un proceso Inflamatorio crónico, usualmente fatal 
caracterizado por el acúmulo de macrófagos atveolares y neutrófilos en el tracto 
respiratorio inferior, lesión de células parenquimatosas, y fibrasls de la pared alveolar (13, 
16, 1 7). Una de las principales caracterislicas de esta enfermedad es la marcado 
anormalidad del epitelio de los alveolos y de vías aéreas pequeñas, incluyendo 
pérdida de células epiteliales del alveolo tipo I Y repoblación por células epiteliales tipo 
11 Y células epiteliales bronqulolares (69). 

la evatuación de células inflamatorias en lRE demuestra aumento del número al 
menos 4 a 5 veces mós de lo normal (13, 16, 1 7, 26). las células inflamatorias estón 
expontáneamente liberando cantidades exagerados de anión superóxido y peróxido 
de hidrógeno (70). Similar a la observación en fumadores, los macrófagos alveolares 
de Indvíduos con fibrasls pulmonar idiopáffca (PI) tuvieron niveles exagerados de 
activídad de RNAm del citocrámo b245, sugiriendo sensibilización del sistema NAOPH 
oxidase, capacitando a los macrófagos pora generar grandes cantidades de 
oxidantes en comparación con normales (34). Evídencia de que la liberación 
exagerado de oxidantes en el epitelio es un probable mecanismo de lesión, se besa 
en estudios en las cuales las células inflamatorias recuperados desde lRE de IndMduos 
con FPI fueron clfotóxicas a células epiteliales respiratorias (70). Este proceso cijotóxico 
aumentó en la presencia de lRE de pacientes con FPI, secundorio a la presencia de 
mieloperoxidosa (posiblemente liberada por neutrófilos, sugiriendo que el peróxido de 
hidrógeno convertido a ácido hipaclorosa probablemente se involucró en los procesos 
de lesión (70)). 

Interesantemente, a diferencia del fumador, en el cual GSH en lRE está aumentoca, 
en FPI los niveles de GSH estan disminuidos tres veces (71) . Este "estado de déficit de 
GSH en el epitelio respiratorio· probablemente magnifica el desequilibrio 
oxidante/antioxidante, y aumenta la vulnerabilidad del epitelio a lesión (20). 
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Otro proceso crónico inflamatorio es la fibrosis qulslica (FQ), y es una alteración 
hereártarla, letal. causada por mutaciones del gen regulador de conductancia 
transmembraná de fibrosis qulslica (eFTR), un 250 kb, gen 27 exon sobre cromosoma 7 
(72-75). 8 gen eFTR es una proteina glicosilada de membrana con 169 leDa que 
funciona como un canal el que responde a proteinqulnasa A y e (75). las 
manifestaciones más graves de FQ estan en la vio aérea, con moco denso, infectada, 
Inflamación crónica donde predominan neutrofilos y macrófagos, lesión progresiva al 
epitelio respiratorio, y falla respiratoria eventual. 

Una gran·parte de la lesión de la vio aérea se modifica por liberación de oxidantes por 
las células Inflamatorias en el epitelio de vias aéreas, particulamente neutrófilos en lRE 
de Individuos con FQ, son de 100 a 1000 veces mayor que en normales (76). 

Debido a que los niveles de GSH en lRE son bajos, el desequilibrio oxidante
antioxidante se encuentra a favor de los oxidantes (77). 

Aunque la presencia de células inflamatorias sobre la superficie epitelial en FQ es vital 
para la defensa del huésped, no es factible reducir esta carga de oxidantes por 
disminuir el número de células inflamatorias presentes. En este aspecto, la estrategia 
más apropiada para proteger el epitelio es aumentar la protección antioxidante de la 
superficie epitelial, can lo que se permne a las células inflamatorias del endotelio 
fogocHar y matar bacterias (20). 

VIrus de la RTulodeficiencla hlrnala. 

la Infección por virus de la Inmunodeficlencla humana (VIH) se caracteriza por mala 
función progresiva del sistema inmune, eventualmente causando el síndrome de 
Inmunodeficiencla adqulrlda (SIDA), lI10 enfermedad caracterizada por Infecciones 
crónicas de oportunistas y neoplasias (78). Existe un gran perlodo de latencia durante el 
cual no hay síntomas. Sin embargo, durante este perlodo, cuando el sistema inmune 
ha producida anticuerpos contra el virus, hay clara distunclón del sistema inmune. 
Muchos de los procesos son sensibilización, aunque algunos son mal encaminadas o 
ineficientes, lo que sugiere que este perlodo de "HIV-seropositivo· se asocia con 
activación· de algunos componentes de defensa del huésped. Entre estos 
componentes estan macrófagos alveolares, y células conocidas por ser sucepfibles a 
infección por VlH (78). 

En este concepto, en los macrófagos alveolares recuperados de pacientes VIH
seropasltivos hay oxidantes activados y liberodos en una manera exagerada (79, 80). 
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Además, en forma similar a FPI y FQ, el LRE pulmonar de VIH·seroposmvos, tuvieron 
niveles de GSH bajos (81), Mientras otros mecanismos pueden existir, esta obserVación 
se correlaciona con que varios pacientes con SIDA desarrollaron neumoniffs 
inespecífico, Independientemente de infecciones oportunistas a nivel respiratorio, 

Individuos VIH·seroposiffvos y con SIDA clínico ffenen niveles plasmá!ícos de GSH bajos, y 
se asocia a mayor crecimiento del VIH (81, 82). 

Estos conceptos de défic~ de anffoxidante asociado a infección de VIH sugieren la 
ufflidad de anffoxidantes en el manejo de esta enfermedad. 

Una estrategia para revertir el déficit de GSH respiratorio en VIH·seroposiffvo es 
administrar GSH en aerosol directamente al epitelio respiratorio. En un estudio, se 
administró a un grupo de individuos VIH·seroposiffvos, 600 nng de GSH por aerosol 2 
veces al día, por tres días (83). Fue interesante, notar que GSH se mantwo bajo, 
durante el proceso de aerolización, y la proporción de glutaffón oxidado en LRE 
respiratorio aumentó dramá1ícamente durante la terapia, lo que sugiere que GSH se 
utilizó como anffoxidante In vivo (20). 

En otro estudio que se administró la misma dosis de glutaffón reducido tres días, el nivel 
total de glutaffón en el LRE aumentó, y permaneció normal durante tres horas después 
del tratamiento. Curiosamente, aún cuando > 95% del glutaffón en el aerosol fue en 
su forma reducida, el porcentaje de la forma oxidada en LRE aumentó desde 5% antes 
del tratamiento hasta 40% tres horas después del tratamiento, lo cual probablemente 
reneja el uso de glutaffón como un anffoxidante in vivo. No se observaron efectos 
adversos (84). 

Glutatión es un anffoxidante importante debido a que remueve H202 porque provee 
sustrato para glutaffón peroxidasa, la principal enzima en humanos que remueve H2Ü2. 
Para su acffvidad requiere de selenio. Si el H202 se acumula puede inhibir la acffvación 
de linfoc~os T y la síntesis de interleucina 2, y causar lesión al DNA del linfocito. La 
producción de H202 por fagocitos acffvados se presume que no se altera en pocientes 
con SIDA. o aún se aumenta (en neutrófilos no estimulados) en sujetos VIH·seroposiffvos, 
asi que una alteración en la capacidad de remover H2Ü2 puede causar anormalidad 
y lesión a linfocitos (85). 

Eck y colabaradores reportaron concentraciones bajas de "tiol ácido soluble· 
(probablemente glutatión) en el plasma de pocientes asintomáticos VIH positivos (85). 
Wu y colaboradores reportaron que los componentes ffol mercaptoetanol y 
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N-acefilclsteina (NAC), aumentan la capacidad de células rnononucleares de 
pacientes con SIDA V complejo relacionado a SIDA para foonar colonias de células T 
(86). Raederer V colaboradores demostraron que la esfimulación de la expresión VIH en 
una célula por factor tumor necrosis (FTN) puede inhibirse por NAC (87). NAC también 
bloqueó la replicación viral esfimulada por FNT durante Infección aguda por VIH en la 
transformación de célula T CD-4 a MOLT-4. El componente fiol diefilhidifiocarbomalo 
fiene algun beneficio clínico en pacientes infectados con VIH, V puede relacionarse a 
las propiedades anfioxidantes de su grupo fio! (88-90). También se reportó niveles bojos 
de otros anfioxidantes. El 27% de sujetos VIH posifivos con linfoadenopafia tuvieron 
niveles bojos de vitamina E (91). los pacientes con SIDA se observaron con niveles bojos 
de selenio en plasma, corazón, V eritrocitos (92). Células infectadas por VIH tuvieron 
niveles bojos de manganeso/superóxido dismulasa (93). 

El manejo de zidovudina puede disminuir el estrés oxidafivo. Gogu V colaboradores 
reportan que el a-tocofero! aumenta la acfividad de zidovudina en las células MT4,in 
vitro, mientras que disminuye la toxicidad en células de médula ósea (94). 
Similarmente, Raedere V colaboradores demostraron que NAC puede potenciar el 
efecto inhibitorio de zidovudina sobre replicación viral (87, 85). 

Sínctome de insuficiencia respiratoria progresiva del acUlo. 

El síndrome 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 observó en sepsis, trauma, aspiraCión gástrica, transfusiones masivas, 
pancreafifis V otras lesiones severas (96). 

Los leucocitos polimorfonucleares (PMNs) se agregan en los capilares pulmonares de 
pacientes con SIRPA V praducen lesión endotelial con liberación de metabolitos tóxicos, 
como radicales libres de oxígeno V enzimas proteolíticas. los PMNs aumentan su 
metabolismo oxidafivo, conocido como "explosión respiratoria" V libera H2Ü2 V O·,. (97, 
98). 

El desorrollo de SIRPA se asocia a alteraciones funcionales de PMNs, que resultan de 
activación sistémica. Se demostró que los radicales libres de oxígeno, V 
partiCUlarmente anión superóxido, generan un factor quimiotácfico cuando reaccionan 
con precursores plasmáticos. Esto se comporta corno un proceso amplificador que 
conduce a lesión pulmonar sostenida. 
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la exposición previa de PMNs a factores quimiotácticos condiciona mayor producción 
de anión superóxido ante la esffmulación por otros productos (99). 

Se desconoce el mecanismo por el que los PMNs se activan simultáneamente, se 
propuso a la activación del complemento como denominador común de la 
activación de.PMNs, y desarrollo de SIRPA (100). 

En pacientes con factores de riesgo para SIRPA se detectó activación del 
complemento y defectos de opsonizaclón (101). Se encontró que los PMNs tienen su 
metabolismo en repasa aumentado, con relación directa al desarrollo y 
mantenimiento de lesión microvascular pulmonar. En contraste se demostró una 
disminución en la respuesta de fagocitar partículas, y que contribuye a mayor 
susceptibilidad a Infecciones (95). 

los radicales libres de oxígeno libelados por leucocitos activados atacan las cadenas 
de ácidos grasos poli-Insaturodos de membranas lipidicas, y se inicia un proceso de 
peroxidaclón (102). la peroxidación se asocia con pérdido de la Integridad y alteración 
funcional de la barrera endotelial pulmonar (l03). Normalmente las membranas 
biológicas se protegen contra peroxidaclón lipidica con antioxidontes como catalase, 
superóxido dismutase, o glutaffón peroxidosa dependiente de selenio (104). la vitamina 
E, a-tocoferol se encuentra en membranas biológicas y actúa como un antioxidante 
que rompe cadenas, e Inhibe la peroxidación lipídica (105). Si la vitamina E se 
encuentra en niveles plasm6ffcos bajos se aumenta la cHotoxicidod mediada por 
oxidantes; también se asoció deficiencia de ácidos grasos escenciales como un factor 
que promueve la peroxidación lipídica del parénquima pulmonar (106). los niveles 
bajos de vitamina E en SIRPA se cree que se deben al consumo exagerado de la 
misma durante los procesos de protección del epitelio respiratoriO contra peroxidación 
lipídica (107). 

Selenio es un elemento escencial para el hombre y su función principal es como 
componente de la enzima glutaffón-peroxidasa, que protege de lesión oxidaffva al 
catolizar la reducción de peróxido de hidrógeno a agua, y de hidroperóxidos lipídicos a 
hidroxiácidos no tóxicos. Estos componentes se Implicaron en le lesión a membrana 
celular en SIRPA (108). 

Factores como dosis y tiempo de exposlclon de radicales libres de oxígeno al 
endotelio pulmonar son de importancia para el grado de lesión pulmonar que van 
desde alteración reversible en la permeabilidad capilar pulmonar hasta lisis celular; una 
de las alteraciones iniciales es disminuir el contenido de ATP intracelular, por lo que en 
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las etapas iniciales de lesión se disminuyen las reservas energéficas que conllevan 
aIIe!ccianes de procesos dependientes de AlP. 

Lo anterior da bases para diagnasficar alteraciones de la función de células del 
endotelio pulmonar antes de algún aumento de la permeabilidad capilar. al medir 
productos del metabolismo celular (experimentalmente se midió porcentaje de 
exlracción de I marcado que requle!e de transporte acfivo V COOSLmO energétieo) 
(109). Al diagnosticar estas a~eraclones de función celular. existe la posibilidad de 
proporcionar mayor protección al endotelio pulmonar. 

Pacientes con SIRPA mostraron cambios en su patrón de 6cidos grasos. El 6c1do o/eleo 
V 6c1do palmífico a nivel plasmático aumentaron V disminuyó el llno/eleo. Muchos 
pacientes con SIRPA reciben grandes cantidades de 6cldo lino/elco. 

Los pacientes que sobrevivie!on es este estudio mostraron mayores concentraciones de 
6c1do o/eico; lo cucl es paradójico. ya que el 6cido o/elco Induce lesión pulmonar 
aguda en animales. Tal afferación se cree que es una respuesta de adaptación. ya 
que el 6cldo oleico regula la activación de neutrófilos. En condiciones fisio/óglcas 
puede inhibir la liberación de mielope!oxidasas. desde neutrófilos. Con lo anterior se 
apoya el concepto de que los cambios en 6cidos grasos vistos en pacientes con SIRPA 
son una respuesta adaptaliva; además se sugie!e que la admínistraclón de 6cldos 
grasos a pacientes con SIRPA en forma de NPT o nutrición ente!aI. puede exacerbar el 
proceso de enfermedad (185). 

Lesión pUmonar por isquemia de extra .1Idades. 

Durante la reperfuslón de exlremidades IsquérJicas. puege ptesenlarse lesión pUmonar 
(11 O. 111). La evidencia indica que el evento es dependiente de leucocitos. La 
repe!fusión después de Isquemia en exlremldodes se asocia a secuestro de neutrófilos 
en los pulmones con aumento en la permeabilidad cap/lar. A nivel experimental la 
lesión pulmonar inducido por isquemia se previno en animales leucopén!cos (110. 
111). En otros cucdros de lesión pUlmonar dependiente de leucocitos. se Implicó a los 
radicales libres como mediadores importantes. La evidencia de su Inte!VenCión se 
obsetv6 cucndo quelantes de radicales libres de oxígeno disminuye¡on la lesión 
pulmonar (113-116). La repertusión de exlremldades después de un perlado de 
isquemia de 2 hr de evolución. llevo a lesión pulmonar manifestado por hipertensión 
pulmonar V aumento de la permeabilidad vascular. Esto se asoció a generación de 
leucolrienos y secuestro en los pulmones. En este aspecto los Inhibldores de 
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xanflnaoxldasa como ácido fálico proveen protección contra lesión por reperfusión 
(117). Esto retuerza que el mecanismo protector de alopurinol al Inhibir XO es de gran 
Importancia. Los quelantes de radicales libres de oxigeno ffenen múltiples acciones. La 
síntesis de elcosanoldes requiere de radicales libres, y los quelantes de radicales libres 
son capaces de bloquear la síntesis de TxA2 (118 -120). Estos prostanoides ffenen un 
papel central en la lesión pulmonar por reperfusión, y la selecffva inhibición de su 
síntesis previene las secuelas pulmonares en isquemia de extremidades Inferiores 
(110,111 ). Otros experimentos sugieren que los radicales libres de oxigeno se producen 
en asociación con metabolismo acelerado del ácido araquidónlco y son mediadores 
claves en la conversión de endoperóxldos a prostaglandinas y TxA2. La aplicación 
tópica de ácido araquidónico sobre el tejido cerebral produce 02'- y lesión cerebral· 
que puede prevenirse con inhibldores de la ciclooxlgenasa o quelantes de radicales 
(118). Recientes observaciones Indican que los radlcales libres de oxigeno pueden 
directamente acffvar la cascada del ácido araquldónlco, que induce la síntesis de 
TxA2. Los radicales libres de oxígeno producidos en tejido isquémico reperfundido 
puede lesionar la barrera vascular local y condicionar aumento en la permeabilidad. 

Los radicales libres pueden inducir indirectamente lesión al estimular la síntesis de TxA2 y 
leucotrienos (L1]B4. Ambos alteran la permeabilidad endotelial por alterar los 
elcosanoides del cnoesqueleto, lo que lleva a desensamble de los microfilamentos de 
acfina y amplía las uniones interendoteliales (121). Además los radicales libres de 
oxígeno pueden amplificar la lesión mediada por leucocitos acffvados y promover su 
acumulo por formación de un quimiotácfico desde las lipoproteinas (113, 122). 

Existen varias fuentes potenciales de radicales libres de oxígeno en los tepdos 
isquérnicos repertundidos, en células sanguíneas, y en pulmones (122). La xanffna 
oxldasa (XO) se ha sugerido como el origen de radicales libres de oxígeno en tejidos 
isquémicos. La isquemia Inicia la lesión por repertusi6n debido a que el estimulo 
hipóxico acffva proteasas, las cuales convierten xanffna dehidrogenasa (XD) a XO. La 
Isquemia induce ruptura de adenasintrifosfato (ATP) y provee purinas como sustrato. En 
la repertusi6n, la introducción de oxígeno lleva a una "explosión" de superóxido 
generado por XO (123, 124). 

Los radicales libres derivados de XO se producen en músculo esqueléffco después de 
la Isquemia. Durante la reperfusión las concentraciones de hipoxanfina (el sustrato para 
XO), aumenta en sangre venosa desde la extremidad isquémica. Finalmente los 
quelantes de radicales libres de oxígeno pueden atenuar el incremento de la 
permeabilidad inducida por isquemia en músculo esqueléfico. Aunque la secuencia 
exacta de eventos en el mecanismo de lesión pulmonar Inducida por isquemia de 
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extremidades inleriOfes no se conoce, se especula que la generación de radicales 
libres de oxígeno en el músculo esquelético de extremidades isquémicas reperfundidas 
y en el endotelio activan la cascada del ácido aroquldónico. Se generan 
quimotácticos, probablemente L 1114 Y TxA2, Y en el órea reperfundida se reclutan 
leucocijos en respuesta a estos estimulos de qulmlotaxls. Cuando se libera suficiente 
cantidad de quimiotácticos en la circulación sistémica, se presenta el atrapamlento de 
leucocitos en los pulmones, y se generan toxínas que aumentan la permeabilidad 
vascular (122). 

Experimentalmente se demostró que el aumento Importante en los niveles de radicales 
libres de oxígeno a nivel pulmonar ocurren 20 horas después de isquemia-reperfusión 
de extremidades InleriOfes, así como una menor lesión cuando hubo administración 
previa de antioxidantes, como ",-tocolerol (125). 
Otro lactOf que se oIbservó que estimula los maslocijos para liberar sus gr6nu1os es 
hlpoxia alveolar. La adhesión de neutrófilos observada durante la reperfusión esta 
mediada por activación de los receptOfes de adhesión de neutrófilos, el complejo 
proteico CD 18, y se demostró que al bloquear el complejo se previene este evento. Al 
disminuir la adhesión de neutrófilos se disminuye la a~eraclón en la permeabilidad del 
epitelio pulmonar y edema pulmonar (126). 

Lesión pUmonar indJcida por quemadu'a y/o lmaacI6n de tuno 

La lesión pulmonar por Inhalación de humo es uno de los determinantes de mortalidad 
después de quemadura corporal (127). La fislopatología no se ha aclarado así como 
una aijeración pulmonar acentuada vista en la combinación de quemadura COfporal y 
de inhalación de humo. Los radicales libres de oxígeno estan presentes en el humo y 
también se liberan después de quemadura en piel. Los oxidantes liberadas con la 
quemadura se reportaron como lactor etiológico del edema local, así como de 
Inflamación pulmonar post-quemadura, y de peroxidación lipldica del parénquima 
pulmonar. El grada de peroxidaclón lipldica correlaciona con lesión celular y con 
aumento de la permeabilidad capilar (128, 129). 

Sin embargo, el sitio más prominente de lesión oxidafiva debido al humo es la mucosa 
de la vía aérea en donde la lesión anatómica es más intensa. El origen de los 
oxidantes puede ser el mismo humo, células Inflamatorias pulmonares, o aumento de 
la actividad de XO del tejido pulmonar inducido por humo o quemadura (130, 131). La 
liberación acentuada de oxidantes sistémicos, combinada con la lesión, es un lactor 
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etiológico en el mayor requerimiento hídrico e inestabilidad hemodinámica vista en 
estos pacíentes (132). 

El mecanismo de inflamación del parénquima pulmonar se asocia a liberación de 
quimiotácticos en respuesta a la exposición al humo. Otro factor reportado es aumento 
en la actividad de XO endotelial, pero no de la tisular. Se observó aumento de la 
permeabilidad vascular pulmonar en presencia de vias aéreas lesionadas, de 
exposición a humo, cuando el nivel de carboxihemoglobina fue < 40% (133). las 
evidencias clínica y radiográfica de edema alveolar son poco comunes en hombres 
en las primeras 24 hr (130, 132). 

las fuentes de oxidantes más probables después de lesión por quemadura son: 
neutrófilos acfivados; iones metálicos, los cuales liberados calalizan la producción de 
oxidantes; aumento de la actividod de XO; y mayor metabolísmo del ácido 
araquidónico. la peroxidación lipídica es mes probable que se deba a oxidantes 
liberados directamente en el pulmón, desde neutrófilos "secuestrados·, más que 
"activados·. la liberación de iones metálicos de las vacuofas de células lesionadas 
acelera la producción de ión hidroxilo. que condiciona cambios tisulares (133). 

los peróxidos lipídicos se pueden generar desde membranas de eritrocitos, del 
endotelio vascular o por peroxidación de lipldos circulantes. la peroxidación lipídica de 
la membrana de eritrocitos ocurre después de una quemedura (134). 

Otro mediadar importante en este tipo de lesiones es el faclor acfivador de plaquetas 
(FAP) y se relaciona con respuesta anafilácfica. In vitro, FAP activa plaquetas y 
neutrófilos, produce agregación plaquetaria y aumenta la quimiotaxis. El FAP también 
puede modular las reacciones medodas por neutrófilos y monocffos, desde que los 
productos del ácido araquidónico via lipooxigenasa y la producción de radicales libres 
de oxigeno sucede en neutrófilos humanos expuestos a FAP. In vivo, la inyección 
sistémica de FAP produce cambios agudos a nivel pulmonar y cardiaco, algunos de 
los cuales son similares a las observadas después de la inhalación de humo (127). 

Experimentalmente se observó, que en contraste a una exposición al humo, la 
combinación de quemadura de tercer grado de 15% de superficie corporal total y 
exposición a humo resultó en peroxidación lipídica dos veces mayor, observada en las 
primeras 4 hr después de la lesión. la quemadura corporal también resulta en 
disminución inicial de la actividad de calalasa en el tejidO pulmonar, lo que no se 
observa con exposición sola al humo. Calalasa es un antioxidante pUlmonar 
responsable de remover peróxidO de hidrógeno, el cual convierte a anión hidroxilo. 
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Desde que la acffvidad de la calalosa pulmonar es 1 O a 20 veces menor que en otros 
tejidos, como hígado, es probable que el desequilibrio de oxidanteS/anffoxidantes se 
deba a disminución de aumento de la liberación local de oxidantes. El aumento de 
peroxidación lipídica en las vias aéreas observada cuando hay quemadura carporal y 
exposición a humo sugieren a los oxidantes del huma coma causantes directos de 
lesión. Las vías aéreas son mas resistentes que los alveolos. Es de interés, que se han 
observado niveles bajos de anffoxidantes en vías aéreas, y mayores a nivel distal. Esto 
se relaciona con peroxidación lipídica y explicarse porque OCUITe liberación de 
oxidantes a la sangre desde neutrófilos adheridos, los cuales se acffvan por la 
quemadura agregada (128). 

La respuesta fisiológica a cambios oxidativos puede presentarse en las primeras 24 hr, Y 
falla respiraloria en las 24-48 hr después de lesión por inhalar humo, el proceso inicial 
de peroxidación lípídica sensibiliza al pulmón a una segunda agresión, como 
infección en el periodo post-reanimación (129, 131, 132). 

Antioxldcntes 

Existe un gran número de mecanismos desarrollados para limitar la lesión potencial a la 
célula producida por metabolitos tóxicos de oxigeno derivados del metabolismo 
celular. Estos mecanismos pueden clasificarse en anffoxidantes endógenos y 
anffoxidantes exógenos. 

Los anffoxidantes endógenos son enzimáticos y no enzirnáticos, los primeros con 
enzimas que actúan para detoxificar radicales libres producidos por el sistema para la 
organización estructural de la célula, la cual efecffvamente secuestra reacffvos que 
pueden participar en producción de radicales libres. Los tres anffoxidantes enzirnáticos 
más Importantes son superóxido dismutosa (500). calalosa, y glutaffén reductosa 
(GSSG reductaso). 

500 calaliza la dismutación de anión superóxido a peróxida de hidrógeno (133, 134). 
Esta calalisis previene el acúmulo de superóxido, el cual reacciona con peróxido de 
hidrógeno para formar el radical hidroxilo vía reacción de Haber Weiss o reacción 
Fenton. Existen varias formas de esta enzima, Incluyendo una presente en la matriz 
mijocondrial, y en citoplasma y líquidO eXlracelular. 

Calalasa calaliza la reducción de peróxidO de hidrógeno a agua (134), ésto previene 
la generación secundaria de hidroxilo por anión superóxido. Calalosa también calaliza 
la reducción de hidroperóxidos a componentes hidroxilos cuando los peróxidos de 
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hidrógeno no están aumentados. Glutalión peroxldasa (GSH-Px) tiene la misma función, 
utilizando glutalión como sustrato. B glutalión oxidado puede regenerarse a glutalión 
reductasa en la presencia de NADPH. Existen 2 formas de GSH-Px: una enzima que 
contiene selenio, catoliza la reducción de peróxido de hidrógeno V de hidroperóxldos 
lipídicos; la otra forma no contiene selenio V sólo catoliza la reducción de peróxido de 
hidrógeno (135), 

los antioxldontes endógenos no enzImáticos pueden clasificarse en componentes de 
fase lipídica V de fase acuosa. los primeros incluyen ex-tocofero/, V p-carotenos, los 
cuales directamente quelan radicales libres, y protegen a la membrana celular de 
peroxldaclón lipídica. Vitamina C, urato, clsteina, ceruloplasmlna, transterrina, y 
albúmina son de fase hídrica que actúan como quelantes primarios de radicales libres 
de oxigeno (135). 

los agentes exógenos previene lesión por radicales libres de oxígeno por mecanismos 
análogos a los de los antioxidantes endógenos. Estos agentes disminuyen la lesión 
tisular al prevenir la generación de radicales libres, o al aumentar las defensas 
antioxidantes del huésped, o por prevenir la amplificación de lesión tisular por 
neutrófilos. Una forma de prevenir la generación de radicales libres, o de bloquearla es 
la Inhibición de XO por componentes como por ejemplo, alopurlno/ y su meta bolito 
oxlpurlnol, que son de estructura similar a hipoxantina, la cual inhibe por competencia 
a la XO, que catoliza la praducclón de urato. En la oxidación de alopurInoI a oxipurlnol 
se forma un anión superóxldo. El oxlpurlnol no se oxida completamente y por lo tanto 
bloquea producción posterior de superóxldo. El ácido fálico y pterln aldehido también 
inhiben connpefifivamente a XO, V bioquean la producción de superéxldo. Dietas con 
fungsteno en animales con dieta deficiente de molibdeno, disminuyen la actividad de 
XO al prevenir que el molibdeno se Incorpore al sitio activo de una nueva enzima 
sintetizacla, lo que resulta en una apoenzlma Inactiva. Otra forma de prevenir la 
generación de superóxldo por XO, es Inhibir la conversión de xantina dehidrogenasa 
(XO) a XO, lo cual ocurre rápidamente en el intestino durante isquemia. El Inhibidor 
soybean tripsina previene la lesión microvascular V de mucosa debicla al superóxlcla, 
por este meca~smo mencionacla durante la repertusión Intestinal. Presumiblemente 
otras antiproteasas pueden prevenir este fenómeno también (135). 

los radicales libres formados pueden quelarse por antioxlclantes exógenos similares a 
los endógenos, como SOO recombinante humana, la cual tiene algunas limitaciones 
en clínica por lo que se ha asociado a otras sustancias poro mejorar, por ejemplo, su 
vida media. Catalosa es otra forma de quelante que se dispone para administración 
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exógena. Otros que/antes que tienen actividad mimica para SOD se basan en 
minerales como Cu V Mn. También hay quelantes no enzimático con actividad SOD 
mimética. Otros que/antes no enzimáticos son manitol, albúmina, dirnetiltiourea, los 
'azaroides", deferoxarnína, N-ocetilclsteina (NAC). vebselen, 

Otro mecanismo de acción de los antioxidantes es el bloqueo de la amplificación 
secundaria por neutrófilos. Este mecanismo de lesión puede atenuarse al suprimir la 
actividad de NADPH oxidase por Inhibir la adhesión del neutrófilo al endotelio. Entre 
estos agentes se encuentran anestésicos locales, bloqueadores de los canales de 
calcio, antiinnannaforios no esteroldeos (A1NES), adenosina, anticuerpos (!\e) 
monoclonales, antagonistas de FAP (135). 

A continuación se tratarán aspectos de Importancia de algunos componentes con 
potencial clínico poro el aparato respiratorio. 
~ 

CGSH. 
Una caracteñsfica de las lesiones pulmonares es el desequilibrio oxidante/antioxidante, 
Como en FPI, GSH es un quelante Importante de radicales libres potencialmente 
tóxicos sobre el epitelio respiratorio, es obvio considerar a la administración de GSH 
como un agente terapéutico en esta afferaclón. Sin embargo, su administración 
sistémica no es útil, va que tiene una vida media corta cuando se administró W, V a 
nivel de lRE, no se observó aumento de GSH basal (20). Bli1J V colaboradores (136) 
demostraron en animales que g1utafión administrada directamente al epitelio 
respiratorio en aerosol se encuentra presente en el lRE por varias horas. Además la GSH 
en esta forma es funcional como antioxidante in vitro e in vivo. 

Borok V colaboradores (137) demostraron la factibilidad V seguridad de la 
administración de GSH en aerosol, no observaron efectos adversos. los niveles de GSH 
oxidada fueron lo que aumentaron a nlvel de lRE, con lo que se sugiere que el GSH 
liberado se utilizó como antioxidante local. Además, la GSH aerolizada innuyó en 
eventos celulares sobre el epiteliO respiratorio de pacientes con FPI, puesto que la 
liberación espontánea de oxidantes por nnocrófagos celulares fue significafivamente 
menor después de la administración de GSH. 

los estudios sugieren que el uso de GSH en aerosol es una estrategia terapéutica para 
prevenir la lesión epitelial progresiva en FPI (20). 
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La administración de GSH asociada a ascOlbatos, demostró un efecto sinergisla In vivo 
(162). 

N-Acefflcisleina. 
Clínicamente, la lesión pulmonar se caracterizó por a~erar el intercambio gaseoso, por 
disnea, por disminución de la dislensibilidad eslática, y por edema pulmonar na 
hldroslático. El término SIRPA se reserva para los casos mas severos de lesión pulmonar, 
con las caracterisffcas mencionadas. El SIRPA se asoció con el síndrome de sepsls por 
una relación de causa-efecto (136). 

Entre los mediadores fisiopalológicos de lesión pulmonar se implican a endotoxlnas, 
ciloquinas, metabolilos del ácido araquidónico, enzimas proteolílicas derivadas de 
leucacitos, metabolitos tóxicos del oxigeno. La selección de agentes para abrogar 
eslos mediadores se bosa en la eficacia en animales, y su relaffva patencla, y 
capacidad de administrartos a humanos, así como su potencial toxicidad (139). 

Exlsle evidencia que apoya la hipátesls de que la explosión oxldaffva de leucocitos y la 
subsecuente liberación de radicales de oxigeno y peróxido de hidrógeno son 
responsables parcialmente de la lesión microvascular difusa y lesión ffsular en sépffcos. 
En animales se demostró que los linfáticos pulmonares conffenen granulocilos 
quimiotácffcos y que la depleción de granulocitos disminuyó la respuesla a endotoxlna 
(140). 

La N-Acefflcislelna (NAC) se ha usada como "sonda' para estudiar la bioquímica de 
radicales libres. Hay dos vías por las cuales NAC emprende reacciones biológicas 
Involucrando radicales libres: una es por parte del grupo sulfidrilo de NAC, y la otra por 
el metabolismo de SH dentro del glutaffón. Aunque el ú!ffmo mecanismo puede ser el 
foco de discusión, es proboble que el reducido grupo sulfidrllo de NAC confiere 
propiedades benéficas, especialmente en enfermedades, cuando se administró a 
concentraciones apropiadas (139). 

Cotgreave y Moldues (141) demostraron que NAC quela en forma directa H2Ü2. 
Además, cuando ebselen, un componente de Se que se comporta como GSH 
peroxidasa pero que no es específico con respecto al substrato (lo que permite a NAC 
comportarse como GSH), se coadmlnlstró con NAC en un sislenna bioquímico y en un 
biológico, el efecto anffoxldante de NAC fue mayor. 

GSH exlsle en todas las células animales, así como en la nnayoria de plantas y 

22 



bacterias. La GSH reduce enlaces disulfuro patológicos de protefnas y otras moléculas. 
en la síntesis de deoJórribonucleófidos precursores de ONA. y en mecanismos de 
protección celular. por suprimir radicales libres e intermedios de oxigena (por ejemplo. 
peróxidos). 

GSH también es Importante en la inacfivación de ciertas drogas y en la bioquímica de 
componentes endógenos como prostaglandinas y leucotrJenos. 

La GSH se produce desde los aminoácidos glutamina. clstelna. y glicina en el interior 
de la célula y se transporta Intacta en la circulación. La reentrada a la célula es por 
desensamblada de este tripéfido y con reensamblada en el interior de la célula. El 
resu~ado de las reacciones intracelulares que Involucran GSH es la producción de GSH 
oxidodo (GSSG). La GSSG se reduce para restaurar GSH reducido. o se secreta por 
células a la circulación para ser removidas por hígado o rií\on (139). 

Aruonna Y colaborodores (142) demostraron que NAC es un quelante potente de HOCI. 
que concentraciones bajas de NAC protegen a<lnfiproteasas de inacfivaclón por 
HOCI. También demostró que NAC reacciona rápldomente con ·OH y es rnds lento 
con H202 y na reacciona con O', '. 

La NAC protege de citotoxicldad por un mecanismo de depJeclón de GSH. y previene 
la pérdida de grupos sulfidrilos en proteínas. Vena y colaboradores (143) demostraron 
en perros que administraron metacolina. presentaron menor hlpoxemia si se pretrataron 
con NAC y menor alteración de venfilaclÓl1/pertuslón. Estudios de aninnales con SIRPA 
(144). demostraron que NAC disminuyó significafivamente anornnalidades 
hematológicas y fisiopalológícas y aumentaron la sobrevida. Los autores 
fundamentaron disminución en la cuenta de leucac~os circulantes al administrar NAC. 
Hubo disminución de la cuenta plaquetarJa después de exposición a endatoxina. el 
efecto se terminó con la administración NAC comparada con el grupo control. 
También puede bloquear significafivamente la permeabilidad aumentada en la 
microvasculafura pulmonar deSpués de exposición a endotoxina (139). 

Además de la capacidad de aumentar las concentraciones plasmdficas de cistelna 
NAC fiene pacos efectos en hunnanos nornnales. Cotgreave y colaboradores (145) 
estudiaron voluntarios nornnales antes y después de administrar 600 mg de NAC 
diariamente por 2 sennanas. con LBA. El tratamiento con NAC na produjo cambios en 
las concentraciones de clsteina. o GSH en el LBA. Sin embargo. GSH en plasnna 
aumentó durante la terapia. Burounder y colaboradores (146) demostraron similar 
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resultado con 30 mg/I<g, excepto que no hubo aumento de GSH en plasma al menos 
en voluntarios que les administraron 2 gr de acetamlnofén. Estos dalos sugieren que es 
dificil producir mayores cambios de GSH en sujetos sin déficit de GSH o sin estrés 
oxidativo. Cuando aumentan las demandas de GSH, se comprometen las reservas; la 
cisteina remplazada por la administracion de NAC restaura la concentración de GSH. 

En contraste a voluntarios normales, NAC demostró cambios en pacientes con estrés 
oxidativo crónico, debido a tabaquismo. Eklund y colaboradores (147) efectuaron LeA 
en 11 fumadores sanos antes y después de administrar 200 mg. de NAC oral, 3 veces 
al día, 8 semanas. Se observó reducción significante en la concentración de proteína 
catiónlca ecsInoñlica (PCE), lactoferrína, anftquimiotripsina, y en la quimiotaxis a 
neutrófilos, después del tratamiento con NAC. Estos datos sugieren que NAC puede 
Innuenciar en la innamación broncoalveolar, aunque la significancla de estos efectos 
no es clara. 

Se estudió a pacientes con SIRPA, en donde el manejo incluye ollas concentraciones 
de oxigeno Inspirado. Estos pacientes ftenen riesgo de desarrollar y mantener lesión 
oxidativa en pulmones de forma contínua. Datos preliminares Indicaron que los niveles 
de glutatión en plasma y eritrocitos disminuyeron en pacientes con SIRPA, y que la 
administración de NAC aumentaron marcadamente la clsteina plasmática, osi como 
glutatión en plasma y eritrocitos. Ademós la fisiologiá cardiopulmonar se afecta 
favorablemente, se observó mejoria del edema pulmonar, de la resistencia vascular 
pulmonar, de la distensibllidad estáiica, de la entrega de oxigeno, y del consumo de 
oxigeno (148). 

Algunos estudios demostraron la eficacia de NAC al reducir el número de 
exacerbaciones de bronqulfts crónica (59, 149), otros estudios han sido negativos (150). 
Estos datos contrastantes pueden ser por varios factores, Incluyendo dosis bajas, 
caracterisftcas de pacientes, e Irregularidad en la definición de una exacerbación de 
EPOC. E 1 efecto de NAC en exacerbaciones de EPOC puede deberse a su propiedad 
mucolíftca, debido al grupo ftol de NAC, ya sus propiedades reductoras y anftoxidontes 
(54). 

La NAC se observó que media alguna protección contra depresión en el transporte de 
moco, Inducido por 03 (61 ). 

Existe la duda de que si la mejona observada con la administración de NAC se debe a 
la prevención de anftoxidantes Inducidos por 03, o al efecto mucolífico propio de la 
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molécula (61). 

La actividad antioxidante de NAC. y las reacciones que Involucran su grupo HoI 
mostraron efecto de prevención para mutación y cáncer. En la prevención primaria es 
pasible proveer un doble abordaje. El primero es minimizar la exposición a mutágenos 
y carcinógenos conocidos. El segundo es por quimioprevención, el cual aspira a hacer 
al huésped más refractario a efectos patológicos de agentes a lo largo del periado de 
latencia precedente a la aparición clínica del cáncer, el cual en hl.manos requiere 
años, o más frecuentemente, décaclas. Las mutaciones se asocian con cáncer, con 
varias otras condiciones patológicas, y con envejecimiento. B cáncer sólo, "abraza" 
cientos de enfermedades (92 categorias y 570 subcategorias de acuerdo a la IX 
Clasificación Internacional de Enfermedades) (151). 

En algunos casos, los agentes quimlopreventivos se conoce que actúan por múltiples 
mecanismos y se espera que provean de ~ protección contra un grupo amplio de 
mutógenos y carcinógenos. Entre los ejemplos se encuentran a los aminotioles 
naturales como GSH, y sintéticos como NAC (151). 

Uno de los principales mecanismos que previenen la cffotoxicidad, genotoxiclclad, e 
inicio de cáncer es Inhibir la formación endógena de mutágenos, una forma de 
lagra~o es inhibir la reacción de ni1rosaclón y bloquear sus productos (152). In vitro (153) 
se demostró que ácido ascórblco, GSH, y NAC fueron afectivos en inhibir 
mutagenicidad cuando se agregaron al Inicio de la reacción entre ni1rffo y droga 
(famotidina/ ranitidina). Sin embargo, solo GSH y NAC fueron efectivas cuando se 
agregaron después de completar la reacción de nltrosaclón. B ácido ascórblco inhibió 
la reacción de nltrosación sin afectar sus productos, y las HoIes también bloquean los 
derivados mutagénicos (154, 155). los radicales libres de oxigeno son importantes en el 
pracesa de carclnogénesis, especialmente en la etapa de promoción, Por éso los 
antioxidantes son Inhibldores de carclnogét lesis y de otras condiciones patogénicas 
asociados a mecanismos oxidativos. En estudios de genotoxicldod bacteriana, se 
demostró que la Interacción entre NAC y H2Ü2, Involucró una reducción no enzimática 
de H2Ü2 y conconMante formación de disulfuro de NAC (156), con lo anterior se pierde 
la genotoxicidad de H2Ü2 (157). 

En otro estudio (158), NAC Inhibió la mutagenlcidad de H2Ü2 Y O', de una manera 
dependiente de dosis, resultado similar se obtuvo con GSH. 

Preparaciones hepáticas in vitro confirmaron las propiedades Inhlbfforlas de NAC a 
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dosis a~os. V demostraron que a dosis intermedias aumentan la mutagenlcidad de 
productos pronnutagénicos administrados (155. 160). Por lo anterior. NAC estimula la 
activación metabólica para metabolitos mutagénicos. después éstos son bloqueados 
por los propiedades nucleófilicos de NAC. la activación metabólica V proceso de 
detoxificación estan en un delicado equilibrio V es dificil influenciar estos 
mecanismos sin a~erar la homeostasls Innacelular (151). 

En preparaciones hepáticas V pUmonares con NAC se demostró su capacidad como 
agente bloqueador al observar mayor capacidad para detoxificar mutógenos V 
actTuando en forma directa (159). 

GSH se ha usado como qulmloprotector. Sin embargo. no atTaviesa fácilmente la 
membrana celular. V su efectividad en la práctica clínica es muy limitado. le cisteina 
es escencial para la síntesis de GSH innacelular. pero su uso en humanos mastTó 
efectos tóxicos. por lo anterior se han sintetizado conjugados sin la toxicidad 
mencionada. uno de ellos es NAC (160). 

NAC es capaz de detoxificar electTófilos reactivos V radicales libres por reacciones de 
conjugación o reducción. Primero. reduce especies reactivos oxígeno a anos menos 
reactivas. Segundo. la NAC se deacetila para formar cisteina para apoyar la síntesis de 
GSH. Experimentalmente también se demostró que NAC es capaz de estimular 
enzimas en el ciclo de glutatión (GSH peroxidaso. GSSG reductasa. GSH S-nansterasa). 
la reparación de ONA también se estimula por NAC V GSH en hepatocitos cullivados V 
expuestos a radiación V carcinógenos. Experimentalmente se demostró que NAC inhibe 
la formación de aductos carclnógenos en DNA que es uno de los primeros pasos de 
carcinogénesis (160). Pacientes natados de cáncer de pulmón. o cabeza V cuello 
tienen significante riesgo de desarrollar un tumor secundario. B Estudio Europeo de 
Quimloprevenclón con el apoya de la Organización Europeo para nvestigación V 
Tratamiento de Cáncer (EORTe). ha seguido V natado a pacientes potencialmente 
curados con uno de los siguientes esquemas: NAC (600 mgtdía ). retinol palmitato. o 
sin drogas. por un periodO de dos años. Se incluyeron más de 2600 Individuos. Un 
análisis preliminar mastTó que hubo bruen tolerancia. solo 8% de las personas que 
recibieron NAC. V reportaron aumento de GSH plasmático. sufrieron efectos colaterales. 
los cuales se revierten al suspender el mecicamento (160. 161)la cisteina V GSH se 
relacionan con la actividad del sistema inmune (162). 

Se ha apreciado que los respuestos inmunes se pueden regular por péptidos similares a 
hormonas. como linfoqulnas V citoquinas. las tunciones de linfocitos también se 
regulan por metabolitos de bajo peso molecular liberados por macrófagos u otras 

26 



células relevantes Inmunológicamente. Uno de los Inmunorreguladores invesligados 
mós completamente en este contexto es la clsteina (163). 

Un enigma que emerge es que la activación V proliferación de células T requiere de 
una delicada acción orquestada de sustancias oxidantes conno O', . V H202 por un 
lada, V de sustancias reductoras conno clstelna V GSH, por el otro lada. Se observó 
efecto de NAC sobre la actividad de factores genéticos de transcripción (NFkB), a 
los cuales inacftvan. Una aplicación clínica de este mecanismo de acción es la 
observación de que cistelna V NAC Inhiben la replicación de HIV-l en forma 
dependiente de dosis (164). 

Con respecto a otras funciones de IinfocHo, la concentración exlracelular de clsteina 
fue fundamental para conservar la concentración Intracelular de GSH, viabilidad V 
síntesis de DNA en células T (163). 

Los macrófagos son otras células que consumen clsteina, V liberan canftdades 
equivalentes en el espacio exlracelular. La estimulaclón de macrótagos aumenta la 
cantidad de cisteina liberada. 

La cisteina tiene una función reguladora simllar a cHoquinas V parecida al de hormonas 
(162). El glutamato inhibe el influjo de clsteina a macrófagos. 

La cisteina V sus derivados pueden considerarse Inmuno-reguladores en tres áreas 
principales: a) reconstrucción de un déflcH establecido de cisteina (por ejemplo, 
infección por HIV-l); b) compensación de défictt de clsteina (por ejemplo, malignidad 
avanzada V c) polenclalizar el estada Inmunológico en IncflViduos sanos (por ejemplo, 
en progrannas de vacunación). 8 primero. a) esta bajo Investigación clínica, V b) V c) 
en etapa experimental (162). 

Un dato de Interés respecto a SIRPA. es que se demostr6 que el tratamiento con NAC 
estimula el nivel intracelular de GSH en granulacHos sin significaflvo efecto sobre la 
liberación espont6nea de radicales oxigeno o elastasa durante la fase temprana de 
SIRPA (183). 

Pentoxlfilina. 
La pentoxlfilina es una metilxantina, parecida a la aminofilina, Inhibe la fosfodiesterasa V 
aumenta los niveles de AMP ciclico. Su principal uso es en pacientes con enfermedad 
vascular periférica. Sin embargo, tiene una variedad de propiedades adicionales que 
incluyen la capacidad de aunnentar la deformabilidad del erltracHo, disminuye la 
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agregación de eritroc~os y plaquetas, disminuye la viscocidad sanguínea, disminuye 
los niveles plasmáticos de fibrinógeno, aumenta la fibrinolisis, disminuye la síntesís de 
prostaglandinas e inhibe la liberación de factor tumor necrosis (165). Por estas 
caracteristlcas mejora la oxigenación tisular, además puede mejorar el gasto cardiaco 
y disminuir la resistencia vascular. Aunque es débil broncodilatador, puede aumentar la 
capacidad al ejercicio en crónicos pulmonares. Esta acción se asocia con mejor 
saturación de oxigeno y un aumento reversibie en la capacidad de difusión pulmonar. 
En animales se observó que la penloxifilina puede Inhibir procesos Inflamatorios (166). 

la pentoxifilina puede disminuir la agregaclón-adhesíón de neutrófi!os y 
mononucleares, también disminuye la producción de 0'2 Y la liberación de lisosomas. 

En estudios animales se demostró que atenúa la lesión pulmonar en respuesta a 
endotoxina, sepsís, FlN, e Interleucina 2. No la previenen en animales sépticos 
neutropénicos, por lo que se cree que el mayor efecto es por atenuar la activación de 
neutrófilos. Probablemente es el resultado del efecto sobre la señal de Iransducción: un 
mediador Interactúa con la membrana del neutrófilo que afecta ciertas vías 
intracelulares V a su vez inhibe la activación de neutrófilos V la generación de radicales 
libres de oxígeno. la lesión pUlmonar aguda puede ser causada por factores celulares 
° humorales. En la mayoría de los casos, elementos celulares como neutrófilos y 
macrófagos son los mas importantes; los humorales son radicales libres de oxígeno no 
derivados de neutrófilo, proteasas, metabolitos del ácido araquidónico, Intermediarios 
de la Cascada de coagulación, como ácidos grasos. Además endotoxina ° F1N 
pueden causar lesión en ausencia de neutrófilos (167). 

las proteasos pancreóticas (quimiotripsína) es otro mediador de lesión pulmonar agudo 
al estimular la producción de radicales libres de oxígeno desde leucoc~os en el 
sistema pulmonar. Existen dos mecanismo diferentes para formar radicales libres de 
oxígeno por quimiolripsína: a) la activación de leucoc~os causa la liberación de 
proteasas lisosonnales y radicales de oxígeno; y b) por la conversíón de XO a XO en el 
endotelio pulmonar. Una teorla del efecto de la pentoxifilina es que mantiene niveles 
elevados de AMPc en la célula endotelial y bloquea la contracción por actina-mlosina, 
por lo tanto mantiene la integridod de la unión de células endoteliales. Otra posibilidad 
es que bioquea la conversion de XO a XO, y disminuye la formación de radicales libres 
(168). 

In vitro se demostró la inhibición selectiva de las funciones de macrófagos alveolares 
con la administración de pentoxifilina. la producción de O',· se logró inhibir con 
concentraciones mayores de pentoxifilina que las requeridoS para inhibir la quimlotaxis 
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de los macrófagos. los efectos observados con pentoxlfilina dependen en parte del 
estado previo de activación de las células estudiados. Un efecto adverso a la 
administración de pentoxlfilina es el riesgo de infecciones por bacterias y/o por hongos 
al Inhibirse el reclutamiento de los macrófagos alveolares (166). 

Alopurinol. 
El alopurinol Y su metabolito activo, oxlpurlnol, son estructuras análogas de hipoxantina, 
las cuales Inhiben la producción de XO catolizado por urato, por medio de un 
mecanismo de acción de competencia. 

El alopurlnol se oxida a oxlpurinol, lo que resulta en la producción de un O','. El· 
oxlpurinol na se oxida en forma completa y bloquea la producción de m6s O',' (169, 
122,133). Otra propiedad del alopurlnol es la de quelar radicales de O, (133). 

El alopurinol previene el aumento en la circulación de peróxidos lipídlcos, atenúo el 
edema en quemaduras, y previene inflamación pulmonar y peroxldación lipídica. la 
disminución del edema en quemaduras con la administración de alopurinol, Indica 
que atenúo la liberación inicial de oxidantes al disminuir el flujo del tejido quemado, la 
presión hidrostática, o la magnitud de las aneraciones en la permeabilidad en los 
mlcrovasos de la quemadura (133). 

la capacidad del alopurinol se demostró al prevenir lesión pulmonar Inducida por 
Isquemia de extremidades inferiales, lo que sugiere que en este tipo de lesiones, XO es 
la principal fuente de radicales libres de oxigeno (122). 

lbuprofeno. 
lbuprofeno es un Inhibldor de la clclooxlgensa, también Inhibe la liberación de 
oxidantes desde neutrófilos por un mecanismo no precisado aún. Después de 
quemaduras de piel, el ibuprofeno atenúo la peroxldaclón lipídica pulmonar y los 
cambios de la distensibllidad pulmonar. 

El lbuprofeno probablemente protege a los pulmones por inhibir la liberación de 
oxidantes por los neutrófilos reclutados en el pulmón desde que la piel lesionada 
Induce activación del complemento. 

El ibuprofeno' parece no tener efecto sobre la liberación de oxidantes desde la herida 
inicial, o en la liberación inicial de quimiotácticcos, lo que es responsable en parte del 
edema de la quemadura. Una explicaCión alternativa para la protección pulnnonar es 
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que la inhibición de la síntesis de prostaglandinas disminuye la peroxldaclón lipfdlca en 
los pulmones. 

E 1 tratamiento previo a la lesión con lbuprofeno no previno la producción de 
prostanoides post-quemadura en animales (133). 

Superóxldo dismutasa I catalasa. 
Una forma de mejorar la barrera ·anffoxldante en lesiones pulmonares es la 
administración de anffoxldantes exógenos. Uno de ellos es la superóxido dismutasa 
Cu+ +/Zn+ + recombinante humana (SODr). Esta molécula es similar a la natural que 
catoliza el metabolismo de O2-,, producido por las células inftamatorias (1 70). La forma 
bavina es la disponible comerclalnnente y es equipotente a la SODr, pero su 
efecffvidaCi clínica esta lim~ada por su vida media corta (6 minutos). Esta vida media 
se ha proiongado al unirla a 19AI, o por uni~a a poiímeros de poliefflen-glicoi, con lo 
que se logró vido media de hosta 40 hr, lo que también perm~e el transporte 
transmembrana en el endotelio. La Incorporación de SOO en liposomas permite su 
liberación Intracelular, y da vida media aproximada de 4 hr (169). 

La principol apiicación de la SOO ha sido en Isquemia de extremidades y en forma 
porenteral, Adrian Gillisen y colaborodores (170), aeroiizaron SOOr en un modelo 
animal, y concluyeron que es un potencial tratamiento poro enfermedades 
pulmonares en humanos relacionadas a estrés por oxidantes y que se puede combinar 
con anffoxldantes de H2Ü2 como catalasa poro proveer mayor protección en 
enfermedades inflamatorias pulmonares. También argumentan un ampiio margen de 
seguridad. 

Catalasa también se encuentra disponible poro administración exógena. El H2Ü2 
generado por SOO es paco tóxico debido a su porticipaclón en la generación de 
radicales hidroxilo vía reacciones de Haber-Weiss y Fenton. La catalasa sirve poro 
detoxlficar H2Ü2, por lo que frecuentemente asocia a SOO en estudios experimentales 
(169). 

Manltoi/albúmlna. 
Manitoi es un quelante de radicales hidroxilos, sin embargo, soio se encuentra en el 
espacio extracelular (169). 

El manito! protege a los riñones durante isquemia-reperfusión y reduce la lesión 
inducida por repertusión en el sindrome de Crush por antagonizar la paradoja de 
oxígeno. El efecto se debe a su acción diuréffca (171). 

30 



la albúmina tiene la capacidad de quelar hldroperóxidos llpídicos, aunque también se 
restringe al espacio extrace!ular (169). 

Esferoides. 
Harvey y colaboradores, estudiaron animales con SIRPA por Pseudomona, Y 
demostraron que la administración de metilprednisolona e lbuprofen revirtió hlpoxemia 
arterial, disminuyó edema puimonar, e hipertensión puimonar. los resultados se 
consideraron como consecuencia de disminuir la praducclón de metabolffos como 
tromboxano y prostaglandinas. En un modelo similar, KopoIvic y coiaboradores 
demostraron que la metilprednisolona mejoró la función cardiovascuiar pero no el 
edema pulmonar, ni la afferaclón del Intercambio gaseoso. Modig Y Borg demostraron 
que e! tratamiento temprano con anas dosis de metilprednisoiona en SIRPA Inducido 
por endotoxemla previno hipertensión pulmonar, e hlpoxemia arterial, particularmente 
cuando se administró la metilprednisolona antes de la infusión de endotoxina. los 
mismos autores demostraron que la metilprednisolona contrarrestó la disminución en 
l'a02 con un efecto ligero en disminuir los leucocitos circulantes. Osvaldo Chiare y 
coiaboradores, observaron disminución en las plaquetas y leucocffos circulantes, osi 
como en su reclutamiento en la mlcrocirculación puimonar, cuando la 
metilprednisolona se administró antes de zimozan. Cuando los esferoides se 
administran gran tiempo después del Inicio de inftannaclón y ya ocurrió la agregación 
de granulocffos, entonces no habró beneficio clínico. la metilprednisolona y otros 
esteroides son útiles sólo cuando se dan profilócticamente (172). 

los 'azaroides", o 21-aminoesferoides, son una clase de esferoides desprovisfos de 
actividad mineralocorflcoide o glucocorflcoide, y representados por e! prototipo, 
U74006F, demostraron actividad de quelar O', e hldroperóxidos lipídicos, por lo tanto 
Inhiben la peroxiclaclón lipídica catalizada por hleno, osi como previenen la liberación 
de metabolitos de! ácido araquldónico (169). 

Deferoxamina. 
la deferoxamina es un agente quelante con uso clínico ya demostrada; secuestra en 
forma efectiva Fe +3 desde su participación en la reacción de Haber-We!ss (169). 

la deferoxamina es e! único quelante de hierro disponible para su uso clínico, 
administrada en vía oral se inactiva, lo que condiciona su uso parenteral, además es 
costoso. Su seguridad es relativa cuando se administra a pacientes con sobrecarga de 
hierro. En pacientes sin sobrecarga de hierro, se observan reacciones adversas 
frecuentemente, Así como deferoxamina tiene afinldad para e! hierro, también la tiene 
para iones de transición de otros metales como cobre y aluminio. la administración 
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intramuscular de deferoxamlna disminuye la severidad de fibrosis pulmonar Inducida 
por bleomlcina. En animales se demostró que previene la lesión pulmonar aguda que 
resulta de acfivaclón, del complemento por veneno de cobra. Otras enferrnedades 
donde se demostró la ufilidad de deferoxamlna son: artrifis reumatolde, toxicidad 
cardiaca por antraclclina, lesión por reperfusión, tumores sólidos, cáncer 
hematológlco, malaria, Insuficiencia renal, enfermedad de Alzhelmer, mielofibrosis, 
esclerosis múltiple, lesión pulmonar inducida por drogas, enfermedad injerto contra 
huésped, rechazo de transplante V preservación (173). 

La deferoxamina desafortunadamente es tóxico dependiente de la dosis. La toxicidad 
puede prevenirse al conjugar deferoxamlna con hidroxiefil starch. El complejo 
resu~ante fiene una vida media mayor. Las defensas anfioxidantes del huésped 
pueden aunnentarse con compcnentes como oIfipaz V ebseIen. Olfipaz, es una 
diliolfiona, aumenta la reserva hepáfica de glufafión V glufafión reductasa, V confiere 
resistencia contra estrés oxidafivo. Ebselen, es un componente selenocrgánlco, actúa 
como glufafión peroxidase mímico, V disminuye pefóxido de hidrógeno e 
hidroperóxidos lipídicos en presencia de glulafión endógeno ° exógeno (NAC). Ebselen 
también puede inhibir la respuesta oxidaliva de granulocijos, probablennente por 
inhibición directa de NAOPH oxidase V proteinquinasa c (169). 

Eritromicina. 
Varios invesfigadores reportaron el efecto de erl1romicina en las funciones 
Inmunológicas de neu!rófilos. En Japón, la eritromicina se uso en forma empírica para 
tratar bronquiectasia y bronquiolifis, las cuales se caracterizan por inflamación crónica 
de los bronquiolos respíratorios e infiltrado células inflamadas crónicamente. Anderson 
(174) reporto que la droga puede inhibir la generación de O;· por neu!rófilos expuestos 
a agentes esfimuladores. La eritromicina puede inhibir la producción de O;· de 
neutrófilos esfimulados por agentes fagocitados in vivo e in vltro, el mecanismo de 
acción es por inhibir la acfivldad de NAOPH oxidase del neutrófilo (175). 

CoenzimaQ. 
Recientemente ha aumentado el interés sobre la coenzima Q y sus formas reducidas, 
como un compcnente anfioxidante que inhibe la peroxidación lipídica en sistemas y en 
membranas biológicas, hasta el momento hay debate al respecto del mecanismo 
responsable de la acfivldad anfioxidante de las ubiquinonas. El mecanismo 
anfioxidante para coenzima Q se demostró con la capacidad que fiene de reducir 
ferrilmioglobina y metamioglobina a oximiogiobina. Los primeros dos son agentes 
oxidantes capaces de promover oxidación de membranas celulares, el tercer 
companente no fiene capacidad oxidante 1176). 
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CV-3988/ WR-1 065. 
CV-3988 es un antagonista del factOf acHvadar de plaquetas (FAP), el cual genera 
radicales libres de axígena. En modelas experimentales de choque hemarrágica y por 
endotaxínas, disminuye la producción de PGE Y 1XB2. La Inhibición de FAP afecta 
benéficamente las cambias fisiapataJáglcas de lesión pulmonar por Inhalación de 
huma. El CV-3988 es útil en el tratamienta de taJes lesiones, y un posible mecanismo 
de su efecta es la prevención a alt9laclón la peraxídaclón llpídica (127). 

WR-1065 es un agente radioprotector, que In vitro, demostró que protege a células de 
lesión por metabal~as intermedias de oxígeno. WR-1065 ha demostrado in vltro que 
protege células de lesión oxídaftva Inducida por H202. También previene el aumento 
de calcio c~asóJlco. El presunto mecanismo para esta acción es el de Inhibir la 
peraxídaclón lipídica de la membrana, debido a las propiedades de queJar radicales 
libres de oxígeno. A dosis anas se obsefVó toxicidad celular (109). 

AnHcuerpas monoclonales. 
AnHcU9lpas monaclonales desarrollados contra NADPH oxldasa, blaquean hasta el 90% 
de la acHvidad de NADPH, e inhiben la amplificación secundaria de lesión por 
neutrófilas acfivadas. Otras anHcuerpas son contra complejas de CD 11/CD 18 las cuales 
median la adhesión de neutrófilas al endotelio, Y con ello se disminuye la lesión por 
reper!usión en varias madelas experimentales, y sugi9len que el efecto benéfico es por 
interrumpir la cascado de radicales libres en algún nivel (169). 

Selenio. 
Se es una parte Integral de glutalión peroxldasa, la cual protege contra lesión por 
oxidantes, al calalizar la reducción de H202 a H20 y de hidroperóxldas lipídicas a 
hidraxíócidas na tóxicas. En el estrés oxldaftvo asociado a enfemnedades críticas, el Se 
se distribuye desde la reS9lVa plasmática a tejidas. 8 Se se Incorpora en las protefnas 
Hsu!ares conno un análogo, de meHonina y clstelna. Probablemente el Se se vuelve 
disponible después de que las selenoamJnoácidas son catabalizadas. No se conoce 
otra r9S9lVO de Se. Las concentraciones plasmóticas bajas de selenio en lesiones 
agudas son comunes. La baja disponibilidad de Se puede contribuir en parte a lesión 
secundaria a oxidantes en lesiones críticas. Por Jo anteriOf debe Indicarse suplemento 
de Se antes que se desarrolle un défic~ COfporal total, en enfermedades conno SIRPA 
(108). 

Vitamina E. 
La vitamina E ha demostrado que es un Importante determinante de la suscepHbllidad 
pulmonar a lesión por varios oxidantes conno paracuat. En SIRPA se observan niveles 
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bajos de vitamina E en plasma. Estos niveles reflejan mayor consuma de vitamina E por 
células del parénquima pulmonar, principalmente por macrófagos alveolares. La 
capacidad de vitamina E para prevenir c~otoxicidad medlada por oxidantes sugiere la 
necesidad de su administración parenteral en pacientes críticos. Esto puede retrasar el 
inicio de falla respiratoria aguda (106). 

Vitamina A 
Los carotencldes y reftnoides, se propusieron coma agentes que pueden prevenir 
cáncer de pulmón V enfermedad cardiovascular. Después de un promedio de 4 años 
de suplennento con betacarotenoides y vitamina A no se observó beneficio en la 
incidencia de cáncer pulmonar, ni sabre el nesgo de muerte por cáncer pulmonar, o 
por enfermedad cardiovascular, así coma tampaco en fumadO<es expuestos a 
asbesto; ven cambio puede tener efectos adversos (189). 

N-2 nnercaptopropionilgliclna. 
Es un anftoxidante sintéftco diseñado con objeftvos específicos, coma el ingresa rápido 
a la célula y localización en nnembrana celular o en el citosol. 

El N-2-mercaptopropionilgliclna es un quelanle de radicales basado en un grupo lio!, el 
cual se ha uftlizado en pacientes sameftdos a radiación. Ha demostrado que reduce 
proteínas V oxida sulfidrllos en lesión por repertusión a nivel pulmonar V miocárdico 
(177). 

otros anftoxidantes. 
Un grupo de InhibidO<es de peroxidlación lipidica son las tnterpinas. Trolox es un análogo 
de vitamina E, el cual es hidro V liposolubie, V su propiedad es coma quelante. 

La fructosa difestato demostró que ftene un efecto protector en tejidos reperfundidos, si 
se administra antes de la reoxigenación, probablemente el mantener adecuadas 
concentraciones de GSH. 

El anestésico -hidroxibuftrato protege de lesiones por radiación V reperfusión. (177). 

La producción de especies reacftvas de oxígeno por macrófagos alveolares se 
disminuyó después de exposición in vltro a perfluoroocftlbromuro. Lo anterior puede 
mediar la menor respuesta inflamatoria en pulmones de animales tratados con 
perfluorocarbono liquido (178). 

34 



CONCLUSIONES 

Actualmente contamos con múltiple información V esludios, tanto clínicos como 
experimentales a ce/ca de los metabolitos Intermedios de oxigeno, V de 
oxidanteslanlíoxidantes. A pesar de ello, existen opiniones contradictorias V confusión 
con respecto a la utilidad de algunos medicamentos propuestos como QUeiantes o 
anfloxidantes. 

Este trabajo resume lo más relevante de esludios de aplicación clínica V con enfoque a 
enfe/medades del sistema respiratorio del adulto, debida a la suscepflbilidad de ser 
agredido V lesionado en forma aguda V/o crónica por múltiples agentes, desde 
poIulantes que cada día son más, hasta gérmenes, V/o causas exte!nOS a pulmón. 

Se acepta que muchas enfe!nnedades respiratorias son mediadas al menos en parte 
por oxidantes, los cuales causan lesiones de di fe/entes grados V que pueden Se! 

reve/sibles en algún momento. así como pueden condicionar alte/aciones que llevan a 
malignidad V también pueden Se! fulminantes. Los oxidantes desencadenan múltiples 
vías de lesión en forma directa V esflmulan otros mediadores potenciales de mayor 
lesión. 

En Medicina Criflca se usan agentes con propiedades anfloxidantes, que también 
flenen la caracteristica de Se! pro-oxldantes V entonces es Importante conoce/ los 
probables efectos adve/sos que pueden presentarse V que en otras condiciones 
dife/entes pueden Se! benéficos. 

El pr0p6sffo de los anfloxidantes es restablece/ el desequilibrio oxidante/antioxidante 
que se dió en el proceso de enfe!nnedad, el cual es tan delicada que tri Intento por 
mejora~o podemos agrava~o; se han propuesto manejos combinados buscando 
dife/entes mecanismos de acción para controlar la "explosión oxidaltva", V los 
resultados también son variables. 

La información cienlífica al momento es clara, en el aspecto de que hacen fana más 
pruebas clínicas para pode/ maximizar la utilidad de los anfloxidantes V que el futuro es 
conocer mejor el comportamiento de los oxidantes, para proporcionar el anfloxidante 
específiCO V disminuir el riesgo de que se afecten otras vías metabólicas V/o de 
defensa. 

Por el momento, debemos Se! caulelosos en el manejo del paciente crilíco con estrés 
oxidalivo V apoyarnos en la fisiopatolagía de la enfermedad para administrar algún 
anfloxidante V evitar la de prooxidantes. 
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