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l. Glosario

CAT
DNPH
ERO
GOLD
GSH
GSH-Px
H292
O2 )
ONOO
MDA
PON-1
RL
SOD
TCA
LPx
PCR
FEV,
FVC
PM
PTPasa
AE-1
LPH
G6PD
S5P8

Oxido nitrico

Radical Hidroxilo
Singulete de oxigeno
Catalasa

2 ,4-Dinitrofenilhidrazina
Especies reactivas de oxigeno

Iniciativa global para la enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Glutation reducido
Glutation Peroxidasa
Peroxido de Hidrogeno

Anién superoxido

Peroxinitrito

Malondialdehido

Paraoxonasa.

Radicales Libres

Superoxido Dismutasa

Acido tricloroacético
Lipoperoxidacion

Proteina C reactiva

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
Capacidad vital forzada

Material Particulado

Fosfotirosina Fosfatasa
Intercambiador Anidnico
Lipohidroperoxidos
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
Solucion 5mM pH 8.0
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IV. Resumen.

Los pacientes con EPOC, presentan como parte de su padecimiento un aumento en la
produccion de especies reactivas de oxigeno/nitrégeno EROS/ERON originadas en
diferentes tejidos. La generacion de moléculas reactivas es concomitante a la disminucién en
la eficiencia de los sistemas antioxidantes, dando lugar a una condicién metabdlica que
propicia un desequilibrio de la homeostasis oxido-reductora denominado estrés oxidativo
(EO).

Como consecuencia del EO se presentan modificaciones estructurales y funcionales en
practicamente todos los sistemas celulares tejidos incluyendo a los eritrocitos en los que se
presenta una disminucién en su capacidad de transportar y difusion del oxigeno hacia los
tejidos, ya que la hemoglobina, presenta una capacidad disminuida de oxigenacion como
consecuencia de la oxidacion del hierro al estado ferrico (metahemoglobina). La union del
oxigeno con la hemoglobina es cooperativa y es afectada por diversos factores, como son:
temperatura, pH y algunos efectores alostericos (2,3-bisfosfoglicerato). Para evitar la
inactivacion de la hemoglobina (Hb) debido al cambio redox, el eritrocito cuenta con una
eficiente maquinaria reductora, que es un proceso que evita la oxidacion de la Hb que
requiere de la oxidacion concertada del glutation reducido (L-y-glutamil-L-cisteinil-glicina
GSH) a glutation oxidado (GSSG), asi como del proceso de reduccion de esta ultima
molécula que a su ves requiere d la disponibilidad del NADPH+H generado por la via de las
pentosas. Por otro lado el eritrocito necesita mantener la integridad de su membrana
sustentada en la funcion catalitica de las proteinas que conforman la denominada banda 3;
constituida por el mayor agregado de proteinas embebido en su membrana y que dada su

estructura, también es susceptible de ser afectada por el estrés oxidativo durante la EPOC.
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V. Abstract

The patients with COPD, present/display as she leaves from his suffering an increase in the
production of reactive species of | oxygenate/nitrogen ROS/RNS originated in different
weaves involved in the suffering. The reactive molecule generation is concomitant to the
diminution in the efficiency of the systems antioxidants, originating a metabolic condition that
causes a metabolic imbalance denominated oxidating stress. As a result of oxidating stress
structural modifications appear and functional in practically all the weaves including the
erythrocytes in which there is a diminution in the capacity to transport and to spread oxygen
towards weaves, because the hemoglobina, presents/displays one diminished capacity of
oxygenation by its change of potential redox oxidizing to the ferrous state (metahemoglobina)
the union of oxygen with the hemoglobina is cooperative and is affected by diverse factors,
eg: alostericos temperature, pH and some effectors (2,3-bisfosfoglicerato) to avoid the
inactivity of the hemoglobina (Hb) due to the change redox, the erythrocyte counts on an
efficient reducing machinery, that is a process that it avoids oxidation of the Hb and requires
of the arranged oxidation of the glutation reduced (L-y-glutamyl-L-cisteinyl-gycine GSH) to
oxidized glutation (GSSG), and the process of reduction of this last molecule requires the
availability of the NADPH+H generated by the way of pentoses. On the other hand the
erythrocyte needs to maintain the integrity of its membrane sustained in the catalytic function
of the proteins that conform denominated band 3; constituted by the added protein major
shrunk in the membrane and that given its structure, also is susceptible to be affected by

oxidating stress during the COPD.
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1. INTRODUCCION
En los ultimos afos se han incrementando los estudios médicos que destacan la importancia
de las especies reactivas de oxigeno (ERO), que incluyen a los radicales libres (RL) del
oxigeno y/o nitrégeno y a las especies moleculares precursoras de las mismos, debido a su

participacion en diversas enfermedades.

1.1RADICALES LIBRES (RL)

Los orbitales atomicos son regiones del espacio que rodean a un nucleo y se consideran
como zonas de probabilidad en las que pueden encontrarse los electrones. En un atomo
cada orbital puede contener como maximo dos electrones, los cuales tienen tres numeros
cuanticos iguales (n, I, m) y se diferencian en el cuarto numero, que es el spin (s),
correspondiente al giro. Los valores del giro son de +'2 y de -'%, dos electrones en el mismo
orbital deben presentar giros antiparalelos (de +'2 y -2). De acuerdo con el principio de
exclusion de Pauli (no pueden existir en un atomo dos electrones con los cuatro numeros

cuanticos iguales, ya que estarian en el mismo lugar en el espacio).

Los radicales libres (RL) son atomos o moléculas, que en el orbital mas externo de su
estructura tienen a un electrén no pareado, por lo tanto les falta otro electron para lograr su
estabilidad energética, como consecuencia, el radical tiene avidez por la captura de un
electron de cualquier molécula accesible, al incorporar a su orbital un electrén de otro atomo,

ocasionando que la entidad afectada quede inestable, generando una reaccion en cadena.
(Bergendi et al., 1999)

La caracteristica fisica del radical libre se expresa en la férmula semidesarrollada por un
punto a la derecha del compuesto, como superindice, y puede preceder a una carga.(©varest
al2008) ' Hor ejemplo: radical hidroxilo (HO®), y anidn superoxido (02°").
1.1.1 Mecanismo de formacion de los radicales libres
Los RL pueden formarse por tres mecanismos fundamentales:
a) Por el rompimiento homolitico de un enlace covalente de una molécula normal.
En este caso cada fragmento resultante retiene un electrén previamente

pareado (de los dos que formaban el enlace).

b) Por la pérdida de un electrén de una molécula estable.
16



c) Por la adicion de un electréon a una molécula estable.

La fision homolitica y la transferencia de electrones se realizan por uno de los siguientes
mecanismos:

a) absorcion de energia de diversos tipos, como la radiacién ionizante, ultravioleta,
visible y térmica.

b) por reacciones de Oxido-reduccién, en las que se transfieren de manera no
enzimatica electrones, como es el caso de reacciones en las que intervienen metales de
transicion como son el hierro y cobre, hacia el oxigeno contenido en moléculas estables.
c) reacciones catalizadas por enzimas, entre las que destacan la formacion de 6xido
nitrico por la éxido nitrico sintasa, la de anidon superéxido por el complejo enzimatico de
la membrana citoplasmica de los fagocitos, denominado NADPH oxidasa involucrada en
el estallido respiratorio, asi como la formacion de algunas especies reactivas del
oxigeno como es el caso de la formacion de perdxido de hidréogeno, por la superéxido

dismutasa.

1.2PRINCIPALES ESPECIES REACTIVAS DERIVADAS DEL OXIiGENO (ERO) Y/O
ESPECIES REACTIVAS DE OXIDOS DE NITROGENO (ERON)

1.2.1. Oxigeno molecular (Oy)
La molécula de oxigeno es considerada un birradical por el hecho de que sus
electrones estan distribuidos de tal forma que dos de ellos no estan pareados. La
toxicidad del O, se basa en la formacién de las ERO.
Entre las principales ERO producidas de forma enddgena se encuentran: singulete de
oxigeno, anion superoxido, perdoxido de hidrégeno, hidroxilo, y la mas importante

producida de forma exdgena es el ozono (Ceeter etal.. 2001)

1.2.2 Singulete de oxigeno ('0,")
El singulete de oxigeno ('0.°") se forma cuando uno de los dos electrones libres del O, capta
energia y cambia de giro. Cuando eso sucede, inmediatamente se aparea con el otro
electron libre, pero en diferente orbital (Py y Pz). Se forma, cuando algunos pigmentos

biolégicos se iluminan por excitacion electrénica en presencia de oxigeno. El singulete tiene
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gran capacidad oxidante frente a muchas moléculas bioldgicas, sobre todo lipidos de
membrana. Se forma en cantidades importantes en tejidos y 6rganos sometidos a
radiaciones ionizantes (" 19%4).

Otra fuente del singulete son los fagocitos, los cuales contienen a la enzima mieloperoxidasa
(MPO), hemoproteina perteneciente a la familia de las peroxidasas, es la proteina mas
abundante en los neutrdfilos (polimorfonucleares), durante el estallido respiratorio presenta
dos actividades principales: halogenacion y lipoperoxidacion, en la primera, esta enzima
cataliza la formacion de acido hipocloroso, que es un importante agente bactericida reactivo

con diferentes moléculas incluyendo los grupos amino libres (RNH;) para formar cloraminas.

1.2.3 Anién superoxido (0O,%)
El O,* es el producto de la incorporacion de un electron a la molécula de oxigeno, el cual lo
convierte en un radical con carga negativa.
Las principales fuentes de O,* son:
a) La reaccion de varias moléculas con el oxigeno por ejemplo; la adrenalina, la
dopamina, el tetrahidrofolato y citocromos.
b) La xantina oxidasa, genera O,* al reducir O, a H,O durante el catabolismo de las
bases pUricas (Desco et al., 2002)'
c) La NADPH oxidasa, complejo enzimatico inducido por los polimorfonucleares,
producido durante el estallido respiratorio (aumento subito del consumo de oxigeno),
(Babior et al.2002) cataliza la transferencia de un electron desde el NADPH hacia el O
con la formacion del radical superédxido, en los procesos fagociticos (neutrdfilos,
monocitos, macrofagos, eosinofilos), como parte del mecanismo empleado para
destruir organismos extrafios, generalmente bacterias (©°en etal. 1998)
d) La autoxidacién de la coenzima Q semireducida (ubisemiquinona) en la cadena
transportadora de electrones localizada en el interior de la membrana. La mayor

parte de los RL producidos por la mitocondria provienen de esta coenzima S°ha!etal

1989)

1.2.4 Peroxido de hidrégeno (H»0)
Estrictamente el H,O2 no es un radical libre porque no posee electrones no pareados. El
H,O, se forma por la dismutacion del anién superéxido, catalizada por la enzima superéxido

dismutasa (SOD). En medio acuoso el anién superéxido se dismuta de manera espontanea
18



generando H,O, y oxigeno molecular. La vida media del H,O, depende de la presencia o
ausencia de las enzimas encargadas de removerlo del medio (Bamister & Roltillo, 1987) " omq |
catalasa o la glutatién peroxidasa.
El H,O, es un agente que puede difundir a través de las membranas celulares al espacio
extracelular, en donde existen pocos mecanismos de defensa antioxidante y puede participar
en la formacion del radical hidroxilo. A pesar de no ser un radical, es de vital importancia en
biologia, ya que en presencia de metales de transicion reducidos como cobre o hierro da
lugar a la reaccion de Fentén (reaccion 1) con la produccion del radical hidroxilo (HO®).
Reaccién 1

~ H,0, + Fe** mmmep Fe*+HO +HO* .
Haber, Wilatatter'y §Velss describen que el HO® en presencia de H,0, forma O,*" el cual,
ante un exceso de peréxido de hidrégeno da lugar a la generacién de una cantidad adicional
de radical hidroxilo (reaccion 2).

.. HO®* + H.0; — H,O + OZ.D + H'
Reaccion 2

02.H + H + H.0;, =——» O, + HO®* + H,0
El conjunto de las reacciones descritas, constituye el ciclo de Haber-Weiss o°enoh 2001 /| 4
coexistencia del anidn superéxido y de perdxido de hidrogeno, en un medio biologico que
inevitablemente contienen hierro, es muy peligroso ya que el (HO®) formado, es un oxidante
en extremo reactivo que interacciona con casi todas las moléculas que se encuentran en los

organismos (Koopenol, 2001 ).

1.2.5 Radical hidroxilo (HO®) y 6xido nitrico (NO®)

El radical hidroxilo puede formarse también al reaccionar el O,* y el H,O, en un medio
biolégico que contiene hierro o cobre. EI HO®* es un oxidante en extremo reactivo,
interacciona a una velocidad muy alta con casi todas las moléculas biolégicas: carbohidratos,
proteinas, lipidos y acidos nucleicos, formando entre otros productos, radicales libres de
aquellas moléculas con las que reacciond. Tiene una vida media de 10® seg, y también
puede generarse por la ruptura homolitica del enlace oxigeno-oxigeno del peroxido de
hidrégeno (Janssen et al., 1993).

El radical HO® también se produce por las radiaciones provenientes del medio, ya sean

naturales, como las radiaciones césmicas o del gas raddén, o bien de otras fuentes creadas
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por el hombre. Las radiaciones electromagnéticas con baja longitud de onda puedan romper
el agua y generar radicales HO®.

Por otra parte, el O, puede reaccionar con el 6xido nitrico (NO®), este es un RL
diatobmico, de vida media corta y sintetizado en los organismos vivos a partir de L-
arginina por una familia de enzimas denominadas déxido nitrico sintasas (NOS) (Gowetal-
1998 Debido a que el NO® posee un electron desapareado, es capaz de reaccionar con
el oxigeno molecular (O;) y anién superdxido (O,*~). De hecho, las reacciones del
NO*® con el O, resulta en la generacién de oxidantes reactivos tales como el dioxido de

5) (Albertetal. 1997) “ Al reaccionar el NO®

nitrégeno (NO; )y el trioxido de dinitrégeno (N,O
con O,°*~ forma la especie reactiva peroxinitrito (ONOO™ ), el cual se escinde en una
molécula de radical hidroxilo y una de bioxido de nitrégeno (reaccién 3).

Reaccién 3

0, + NO* =—>ONOO + H' =—> HO® + NO,

En condiciones patoldgicas el NO*® parece mediar sus efectos a través de diversas
reacciones con algunas ERO para dar lugar a la formacion de ERON que pueden
reaccionar de manera especifica e irreversible con residuos que son criticos para el
funcionamiento de las enzimas de la cadena respiratoria, lo que culmina con un

decaimiento en la produccion de energia y de todos los procesos que dependen de
ella (Cleeter et al., 2001)

1.2.6 Ozono (O3)

A pesar de que el ozono no es producido de manera fisiolégica, es una ERO
proveniente de fuentes exdgenas, la cual esta involucrada en el desarrollo de diversas
enfermedades.

La luz ultravioleta y las descargas eléctricas rompen los dos enlaces covalentes en la
molécula del O, produciendo oxigeno atomico (O), que se combina inmediatamente
con el O, para producir el ozono (O3). Este gas en la estratosfera evita que la luz
ultravioleta llegue a la superficie terrestre, impidiendo el dafio a los organismos por
este tipo de radiacion. Sin embargo, el O; también se puede generar a nivel de la
superficie terrestre por efecto de la luz sobre el dioxigeno de nitrogeno (NO,). Esta
molécula se genera por la combustion de la materia organica, principalmente en los

automotores y en presencia de algunos hidrocarburos contaminantes de la atmdsfera.
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El NO, se descompone en NO y O y este ultimo reacciona con el O, para formar el O3,
gue a su vez puede reaccionar con biomoléculas como son los lipidos y las proteinas,
e incluso adicionalmente puede generar otras especies reactivas.

La exposicion a altas concentraciones de NO; y O3 provoca dafios en el epitelio
respiratorio humano, e induce la liberacion de diversas moléculas proinflamatorias que
incrementan la permeabilidad endotelial, influjo de neutréfilos en el espacio alveolar y
dano de las células alveolares afectando su funcion, incluso llega a constituir barreras
en los sacos alveolares, en la interaccién aire-sangre. El ozono se considera un
contaminante urbano del aire, ejerciendo su efecto en las vias respiratorias, por lo

general junto con particulas contaminantes (PM).

Para contrarrestar el efecto de los oxidantes el organismo cuenta con sistemas antioxidantes.

1.3 ANTIOXIDANTES

Los antioxidantes son los sistemas reguladores de la actividad de las especies reactivas y se
define como aquella sustancia que presente en concentraciones muy pequenas comparadas
con las de un sustrato oxidable, disminuye o evita la oxidacién del sustrato. En bioquimica
puede considerarse como un donador de electrones capaz de evitar una reaccion en cadena
de oxidorreduccion. Los antioxidantes han sido clasificados de diferentes maneras, de las
cuales la mas utilizada es la que establece las diferencias de acuerdo con la estructura

quimica y funcion bioldgica, dividiéndolos en enzimaticos y no enzimaticos.

1.3.1 Antioxidantes enzimaticos
Las defensas antioxidantes consisten primeramente en evitar la reduccion univalente del
oxigeno mediante sistemas enzimaticos. Este proceso lo lleva a cabo el sistema citocromo-
oxidasa, que reduce mas del 90% del oxigeno en el organismo humano.
Ademas Se ha descrito un grupo de enzimas especializadas en inactivar a las ERO por
diferentes mecanismos, como es el caso de la superéxido dismutasa (SOD), la catalasa
(CAT) y las glutation peroxidasa (GSH-Px), entre otras.

1.3.1.1 Superdéxido dismutasa (SOD)

Las isoenzimas de SOD son metaloenzimas que catalizan la dismutacion del anién

superoxido para producir oxigeno molecular y peroxido de hidrégeno. En mamiferos se han
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Ho et al., 1991) Una

identificado tres isoenzimas de la SOD, productos de genes diferentes
isoenzima contiene Cu y Zn (CuZnSOD) y se localiza principalmente en citoplasma de
eucariotes, la SOD que contiene manganeso (MnSOD) se encuentra principalmente en las
mitocondrias, mientras que la isoenzima extracelular (ECSOD) que también contiene cobre y
zinc en su sitio activo se localiza en un 99% en los espacios extracelulares (Markiund etal. 1982)
Las isoenzimas que contienen cobre, catalizan la dismutacion del anion superoxido a través
de la oxido-reduccidn alternativa del cobre y la que contiene manganeso, cambia su estado
de oxidacién al interaccionar con O,°- (Taneretal. 1983)
La SOD no es considerada como una eficiente enzima desintoxicante, ya que el producto de
su actividad catalitica, que es el H,O,, es un agente toxico. Sin embargo, la dismutacion del
0,°-, es el primer paso de la cascada enzimatica que conduce a la inactivacién completa del
0O,*-formado. El segundo paso, depende de la catalasa.

1.3.1.2 Catalasa (CAT)

La CAT es una enzima antioxidante, la cual cataliza la transformacion de perdxido de

hidrégeno a agua (reaccion 4). En mamiferos esta enzima esta presente en higado y rifidn
en altas concentraciones y en bajas concentraciones en tejido conectivo (Nakashima etal., 1989) g,
las células se ha localizado en el citosol, mitocondrias y organelos subcelulares como los
peroxisomas (abundantes en las células epiteliales de tubulo proximal del rifidén), mientras

que en los eritrocitos la enzima existe en una forma soluble.

Reaccion 4

Catalasa
H,0,+ H,0, — 2H,0 + O,

1.3.1.3 Glutatién peroxidasa (GSH-Px)
Las peroxidasas son enzimas que catalizan la reduccion de H,O, por diversos donadores de

electrones. Se han identificado hasta ahora cuatro tipos de GSH-Pxs, todas dependientes de

selenio (Hilletal., 1992)

a) La enzima citosdlica (cGSH-Px) tiene la funcién de almacenamiento del elemento
traza en condiciones en que se presentan cantidades elevadas de H;0O, o

hidroperoxidos de lipidos que son producidos en el citosol Buk: 199,
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b) La enzima plasmatica (pIGSH-Px) es la responsable de la actividad de peroxidasa en
el plasma, se cree que juega un papel clave en el sistema de defensa antioxidante del

plasma (Maddipati & Mamett, 1987)

c) La enzima gastrointestinal (gIGSH-Px), el ARNm para glGSH-Px se ha encontrado en
higado de humano y colon, pero no en otros tejidos. En ratas el ARNm se ha
detectado solo en el tracto gastrointestinal. La localizacion de esta isoenzima de
glutation peroxidasa sugiere que tiene un papel en la proteccion contra los efectos

adversos de los hidroperdxidos de la dieta.

d) La enzima de fosfolipidos (PLGSH-Px) es abundante en los testiculos y puede ser
regulada por gonadotropinas (Rove etal- 1992) ‘Tampjién tiene un sitio de fosforilacion, el

cual puede tener un papel en la regulacion de la actividad de la enzima.

Las cuatro isomorfas catalizan la oxidacién del glutation reducido (GSH) a glutation oxidado
(GSSG), el cual, a su vez, es reducido por la enzima glutation reductasa en presencia de
NADPH impidiendo asi que se agoten las reservas de GSH.

1.3.1.4 Paraoxonasa (esterasa A)

Existen mecanismos enzimaticos que interrumpen el proceso de lipoperoxidacion de los
cuales se han descrito dos familias de proteinas: las carboxilesterasas y paraoxonasas
(esterasas A). A estas ultimas también se les han denominado genéricamente como grupo
PON, de las cuales existen un subgrupo denominado PON-1, PON-2 y PON-3, el nombre de
paraoxonasa se debe al sustrato utilizado para poder cuantificarla, el paraoxén,

La paraoxonasa se encuentra asociada a las HDL (Figura 1), es dependiente de calcio y se
le confieren propiedades antioxidantes sobre las LDL (Fereti et al. 2001, Aviram et al. 1998)) | o
Paraoxonasa es capaz de hidrolizar cierto numero de sustratos, como el paraoxon, fenil
acetato, peroxidos de lipidos esteres de colesterol, hidroperoxidos y H,0O,, sin embargo su
sustrato fisioldgico es desconocido.Macknes et al. 199) ) 4 haraoxonasa realiza una actividad
protectora importante para el organismo, ya que hidroliza los hidroperoxidos formados
durante la lipoperoxidacion de las LDL, de esa forma interrumpen la continuidad reactiva de
una cadena de lipoperoxidacion o dafo oxidante de acidos grasos insaturados, que se ha
iniciado debido a la induccién del proceso por el radical hidroxilo.

La paraoxonasa es una enzima inducible y, en consecuencia, su actividad es minima en

individuos con dietas ricas en acidos grasos saturados, mientras que se incrementa en
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presencia de un aporte enriquecido en acidos grasos insaturados. Se ha demostrado que la

administracidon de vitamina E induce y aumenta su actividad.

Fokighls
Fig. 1 Molécula de HDL. En la parte superior de la lipoproteina se representa a la Apo-I, que esta asociada a

otra proteina: la enzima esterasa A (paraoxonasa).

1.3.2 Antioxidantes no enzimaticos
Los antioxidantes no enzimaticos, se pueden clasificar como endogenos (los que sintetiza el
organismo) o como exogenos (los que se adquieren en la dieta).
Entre los enddégenos se encuentran: el glutation en su forma reducida (GSH), acido urico,
bilirrubina, albumina, etc. Y entre los endégenos se encuentran: acido ascorbico (vitamina C)
y a-tocoferol (vitamina E), algunos minerales como selenio, zinc, manganeso, estos son
esenciales para la defensa contra el dafio oxidante debido a que actuan como cofactores de

las enzimas antioxidantes. nski: 1992)

1.4 ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo, se define como el desequilibrio entre los sistemas oxidantes y los
antioxidantes a favor de un dafio potencial "V"a™ 209) Con ¢l fin de considerar la intensidad y
el grado de afectacion en la salud, el proceso de estrés oxidante puede dividirse en tres etapas
o niveles de evolucion o intensidad (adaptacion, agudo y crénico), tomando en consideracion,
las caracteristicas del dafio estructural y funcional de las diversas biomoléculas, asi como al

tiempo de exposicion a las ERO.

1.4.1 Adaptacion al estrés oxidante
La adaptacidon es la respuesta de la célula o del organismo para equilibrar por medio de
procesos de sobre expresidon genética y activacion enzimatica la sobreproduccion de especies
reactivas que ya han superado a los sistemas antioxidantes estableciendo las condiciones de

estrés oxidante. El resultado de la adaptacion, es una proteccidn parcial o total contra el dafio
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el cual no es cuantificable e incluso puede llegar a crear una condicion de resistencia a niveles
intensos y constantes. En esta etapa ya existe el estrés oxidante dado que se superaron los
mecanismos antioxidantes. En contraste, cuando no es posible lograr esta adaptacion o se
agota la sobreexpresion antioxidante, se presenta el dafio que puede ser de intensidad y

duracién muy variable.

1.4.2 Estrés oxidante agudo
Proceso mediado principalmente por las ERO; como el anion superédxido (O,*-) y el peroxido
de hidrogeno (H202); moléculas que a concentraciones y actividades controladas tienen una
importante participacion fisiolégica, (ovulacién, mecanismos de defensa etc.), pero que al
generarse en una proporcion mayor a la funcional afectan las caracteristicas de procesos

intracelulares vitales de regulacion y suele acompanar también a procesos cronicos.

1.4.3 Estrés oxidante cronico
Proceso mediado fundamentalmente por el radical hidroxilo (HO®), se manifiesta por
rompimiento o modificacion de biomoléculas (hidroxilacion) con la consecuente liberacion de
una segunda generacion de productos de oxidacion que a su vez son moléculas muy

reactivas, amplificando y propagando el dafio que se manifiesta como dafio celular y tisular.

1.5 DANO A BIOMOLECULAS

1.5.1 Oxidacion de Lipidos (Lipoperoxidacion)
La lipoperoxidacion principia con el ataque de un radical libre a alguno de los carbonos
vecinos a los dobles enlaces de los acidos grasos no saturados debido a que la union
carbono-hidrégeno se debilita por la presencia de un doble enlace carbono-carbono. El
radical HO® sustrae un hidrégeno (H®, protén y electrén) que constituia un enlace covalente
(C*°H) en la cadena del acido graso, dejando el carbono con un solo electron dando lugar a

un radical organico.

A continuacién se presenta un rearreglo interno que resulta en que el carbon vecino queda
como radical organico (C*) . El atomo de carbono transformado en un radical dentro del
acido graso, tiende a estabilizarse mediante un rearreglo molecular (Figura 2) para producir

un dieno conjugado (dobles enlaces en arreglo secuencial).
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Dieno conjugado

Figura 2. Fase de Iniciacion en el proceso de lipoperoxidacion.

El radical formado en la cadena del acido graso, reacciona rapidamente con el O, para dar
origen a un radical peroxilo:

Tanto los radicales peroxilos como los alcéxilos estimulan la reaccidén en cadena al sustraer
atomos de hidrogeno de otros lipidos en una reaccidn similar a la que realiza el hidroxilo.
Por la adicion de un hidrogeno al peroxilo, se forma, un hidroperéxido (Figura 3) Los
hidroperéxidos lipidicos son moléculas relativamente estables, pero algunos compuestos
de hierro reducido catalizan su descomposicién (reaccidén de tipo Fenton) para dar origen a

radicales alcoxilo (Lipido-O°®): Dieno conjugado

i

0—0

Oxigeno molecular

Radical peréxilo /\H Acido graso contiguo Nuevo radical
6 7 N "
S

OH

‘O Hidroperoxido 5

7 ® - ‘

AN NN = = HO + e e
H

H

Figura 3. Fase de Propagacion en el proceso de lipoperoxidacion

26



Los radicales alcoxilo y peroxilo estimulan la cadena de reacciones de la peroxidacion
lipidica al extraer atomos de hidréogeno de otros acidos grasos no saturados. Como
productos finales de la lipoperoxidacion se generan cetonas, ésteres, alcoholes y
aldehidos, en la figura (Figura 4) se muestra la formacion de malondialdehido (MDA) como

uno de los productos finales de la lipoperoxidacion.

2
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HC, Hf‘\
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Figura 4. Fase de Terminacion en el proceso de lipoperoxidacion.
1.56.2 Oxidacién de proteinas

La exposicion de las proteinas a los sistemas generadores de radicales libres conduce a
modificaciones de su estructura terciaria que, a su vez, puede dar lugar a pérdida de la
funcion proteica. Las modificaciones estructurales de las proteinas, asi como de los lipidos,
pueden manifestar una capacidad de transferencia del dafo a otras moléculas.

El biomarcador de dafio a proteina mas utilizado es el ensayo de grupos carbonilos (Pale-bone
et al. 2003, Amici et al., 1989)) | 5 exposicién de los grupos carbonilos puede surgir como resultado
de; a) el ataque directo de los radicales, b) la interaccion con metales de transicion, c) la
glicacién o, d) por la formacion de aductos entre proteinas y algunos productos de la

lipoperoxicidacién (malondialdehido, 4-hidroxi-nonenal).
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1.56.3 Oxidacion de acidos nucleicos
La interaccion de las especies reactivas con los acidos nucleicos puede conducir al
rompimiento de una cadena de polinucledtidos, eludiendo al sistema de reparacion y al
presentar una mutaciéon antes de la replicacion “'% 2093 | 3 desoxorribosa del DNA es
también blanco para el ataque del HO®. El centro preferente de ataque es el C-4, en el que
presenta una sustraccion de un hidrégeno, conduciendo a un arreglo que eventualmente
permite la pérdida de la base y el rompimiento de la cadena con dos tipos de terminaciones:

fosforilo y fosfoglicolato (Fraga et al., 1990, Olivares et al., 2006)

El dafio que puede causar el estrés oxidante en los organismos se ha vinculado ha diversas

fisiopatologias, como lo son las enfermedades pulmonares un ejemplo de ello es la EPOC.

1.6 ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC).

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una causa importante de
morbimortalidad entre las enfermedades crénicas de todo el mundo y su prevalencia y
mortalidad se incrementaran en las proximas décadas. Se estima que 60 millones la
padecen, y de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud la prevalencia estimada para
hombres es de 11.6/1000 y de 8.77/1000 en las mujeres. En la zona metropolitana de la
ciudad de México el 7.8% de la poblacién de mas de 40 afios la padece y se ubica en el 5to

lugar de mortalidad.

1.6.1 Epidemiologia de la EPOC en México

La EPOC es una enfermedad que va en aumento. Los factores de riesgo mas frecuentes
causantes de la enfermedad son, en México, el tabaquismo y la exposicion a biomateriales y
carbon. La prevalencia es variable de acuerdo con la gravedad. En el estadio O (riesgo de
EPOC) fue del 23%, mientras que la etapa mas vanzada (estadio 1V); del 0.3%.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER), fue la
cuarta causa de consulta externa de primera vez y se ubico en el 5to lugar de morbilidad y
mortalidad hospitalaria en el afio 2005.

1.6.2 Definicion de la EPOC.

La definicion mas reciente es la propuesta por las guias de la Iniciativa Global para la EPOC
(GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) y la define como: “Un estado

de enfermedad caracterizado por la limitacion de flujo respiratorio que no es completamente
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reversible. La limitacién de flujo respiratorio es normalmente progresiva y se asocia con la
respuesta anormal e inflamatoria de los pulmones a las particulas y gases nocivos”. Por
primera vez esta definicion engloba la idea de que EPOC es una enfermedad inflamatoria
cronica y buena parte de las investigaciones recientes se han centrado en la naturaleza de
esta respuesta inflamatoria (P! Stefanc. 2002)
1.6.3 Clasificacion de la EPOC

Es importante determinar la gravedad de la enfermedad, porque de acuerdo con ésta se
podra dar un tratamiento y pronéstico adecuado.

El mismo consenso del GOLD ha propuesto una nueva clasificacion (Tabla 1) que creemos
considera la gravedad de la enfermedad, porque ademas de la funcién pulmonar, incluye
sintomas. En este sentido, la disnea desempefia un papel primario para que un paciente

pase de un estadio a otro (Repine. 1997)

Tabla 1. Clasificacion clinica funcional de la EPOC

GRADO CARACTERISTICAS

0 Sintomas (pero no disnea). Espirometria normal

I Sintomas con FEV4 normal pero FEV+/FVC< 70%

A Sintomas con FEV> 50%

IIB Sintomas con FEV1>30% y < 50%

1] FEV, < 30%, 6 50% con presencia de insuficiencia respiratoria
(PaO; < 55 mmHg con o sin PaCO; > 50 mmHg)

y/o presencia de Cor Pulmonale

De acuerdo a la GOLD. Tomado de Romain A, Sonia Buist, Meter M. A, Calverley, Christine R, Jenkins, and
Suzanne S. Hurd. Am J Respir Crit Care Med; 163: 1256-1276, 2001.

1.6.4 Factores de riesgo para padecer EPOC

1.6.4.1_Tabaquismo
Es el factor de riesgo mas frecuente; a mayor intensidad , el riesgo aumenta y la proporcién
hombre:mujer, ha tenido modificaciones debido a que el numero de mujeres fumadoras va en

aumento. Uno a dos de cada 10 fumadores susceptibles desarrollaran la enfermedad.
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1.6.4.2 Humo de Lena

Factor de riesgo frecuente en la poblacion mexicana, y esta exposicion debe investigarse en

mujeres que viven en el campo y que han cocinado con lefia u otros materiales en espacios
cerrados por décadas. El riesgo exposicion al humo de lefia u otros biomateriales para
adquirir EPOC es a partir de 200 horas/afo.

1.6.4.3 Exposicion laboral.

La exposicion laboral a polvos, humos, gases y sustancias quimicas pueden ser causa de
EPOC. En estados Unidos, la causa laboral es del 19%. Los trabajadores mas afectados son
los de industrias manufactureras del caucho, plastico, piel, construccion, fabricas textiles,
fuerzas armadas y la elaboracion de productos alimenticios.

1.6.4.4 Contaminacion ambiental

La exposicion crénica al polvo, ozono y a gases o quimicos, como el humo y diéxido de
sulfuro emanados del trafico, incrementa su riesgo de desarrollar COPD y puede empeorar

los sintomas de la enfermedad.

1.7 EFECTOS DE LA CONTAMINACION ATMOSFERICA

La definicion mas adecuada de contaminacion ambiental es la que se refiere a la accién de
alterar nocivamente la pureza o las condiciones normales de un ambiente o un medio por
agentes quimicos o fisicos. Las formas principales y mas frecuentes de este proceso se
manifiestan en la calidad del aire, el agua y las tierras.

La contaminacion atmosférica involucra la presencia de moléculas distintas a las que
constituyen la composicion actual de lefia biosfera asi como el incremento de algunas de
ellas, alterando la proporcion de moléculas integrantes de la misma, Este tipo de
contaminacién debido a la extension y volumen que representa es sui generis si se compara
con las otras formas de contaminacion, tanto por sus particularidades cualitativas y
cuantitativas, por su distribucion en zonas urbanas, industriales o despobladas de especies
animales, por sus fuentes contaminantes por la difusion y dilucion debidas a las corrientes de
aire. En el primer caso se presenta incluso diferencias entre las que destacan la densidad
poblacional y la vehicular. Adicionalmente debe considerarse la temperatura ambiente y la
altura a la que se haga referencia, siendo muy distinta a nivel de suelo que a 50 metros de

altura.
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Los agentes contaminantes se pueden clasificar de dos maneras: considerando la fuente que
los origina, o dependiendo del lugar donde se localizan, aunque algunos contaminantes
pueden encontrarse en ambos escenarios.

Generalmente, los individuos pasan la mayor parte del tiempo en lugares cerrados como en
las viviendas, trabajo, escuelas, etc. El porcentaje de tiempo que las personas pasan fuera
de estos sitios es solo del 10 al 20%. La contaminacion en los ambientes cerrados casi
siempre estan mas concentrada que en el exterior. La acumulacién de los contaminantes
intramuros en paises en vias de desarrollo se debe principalmente a una ventilacidon
inadecuada, producto de la pobreza, falta de inversiébn en tecnologia. Pero tambien
propiciada por una legislacion ambiental deficiente.

Impacto de la contaminacion del aire en la salud.

La posible afectacién para los seres vivos de los diversos contaminantes de la atmodsfera

depende de las siguientes factores’

1.7.1 Contaminantes de la atmosfera

1.7.1.1 Material particulado
Las PM son una mezcla compleja de particulas, ya sea soélidas o liquidas, que incluyen
acidos inorganicos, humos, polvo fino, residuos de plomo y asbestos, carbén elemental y
organismo; asi como una gran variedad de metales, los cuales permanecen suspendidos en
el aire por horas o dias, especialmenete durante el invierno, durante el cual se presenta el
fendmeno llamado inversion térmica. Las actividades que elevan la cantidad de particulas
son la combustion de la biomasa (materia organica,combustibles fésiles), la limpieza y la
renovacion.
Las PM se clasifican de acuerdo con su diametro en: PM4o, PM2 5 y ultrafinas PM« 1. (Figura
5) Las particulas con diametro mayor de 10 a 15um no penetran en los mamiferos superiores
mas alla de la via aérea superior. Estan constituidas por polenes y polvos de origen natural
provocado por las polvaderas. Estas particulas no se han relacionado con la evolucion o
etiologia de enfermedades a pesar de la exposicion a largo plazo; sin embargo se ha hecho

referencia a una posible asociacion con cancer.
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Figura 5. Microscopia electronica de reflexion de superficie de Material Particulado (PM)

La combustidon de materiales organicos y los procesos industriales generan las particulas
menores de 10 um (PMyg), denominadas fraccion gruesa, las cuales resultan de la
condensacion de gases, humos y vapores; ademas de actividades de molienda y
aplastamiento. Su composicion quimica se caracteriza por la presencia de elementos de la
corteza terrestre (silice, aluminio, hierro). Durante la inhalacion puede depositarse en la
sregiones mas altas del aparato respiratorio. Por su tamafio, que es relativamente grande,
tienen una velocidad de sedimentacion alta y son removidas del aire en horas.

El siguiente grupo de particulas esta formado por aquellas menores a 2.5 ym, también
llamado fraccion fina (PM.s) .La capacidad de llegar a la via aérea inferior determina su
mayor grado de toxicidad. Son generados por nucleacion (aglomeracién) homogénea y
heterogénea, y por la degradacion de las PMqo. Su vida media en la atmésfera es de dias y
pueden viajar grandes distancias.

Existe un ultimo grupo de particulas, las ultrafinas (UFP), las cuales tienen un diametro
menor a 0.1 ym o 100 pym. Se distinguen por tener una una mayor posibilidad por su tamafo
para depositarse en el pulmén estableciendo una mayor superficie de contacto. Las UFP
tienen una forma especial. Ya que constituyen conglomerados que no son estructuras
esféricas; debido a su tamano son transportadas a través de grandes distancias y tienen la

caracteristicas de absorber otros contaminantes toxicos, incluyendo gases.
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1.8 EFECTO DE LAS PARTICULAS CONTAMINANTES SOBRE EL PULMON.

Las particulas tienen una mayor posibilidad de establecer contacto con la superficie alveolar
y atravesar la barrera alveolo capilar por translocacién, y en consecuencia pueden causar
efectos a nivel sistémico. Dado su contenido rico en compuestos quimicos oxirreductores y
su habilidad para dafar a la mitocondria, estas particulas producen una gran respuesta
inflamatoria en tejidos pulmonares y extrapulmonares, como el endotelio vascular, incluyendo
el de los vasos coronarios. El aparato cardiovascular experimenta cambios relacionados con
la exposicion a este tipo de particulas destacando el aumento de la frecuencia cardiaca y de
la presion arterial. Las modificaciones a la funcién endotelial y a la estructura vascular se
manifiesta a largo plazo, por lo que se reflejan en una disminucién en la expectativa de vida
fundamentalmente a la ateroesclerosis que provoca. El mecanismo de dafio también esta
asociado a alteraciones en el sistema nervioso autbnomo (afecta la conductividad cardiaca),
reflejandose incluso en aumentos en la concentracion sérica de ciertos marcadores de
riesgos cardiovascular, como es el caso de fibrindgeno.

En publicaciones recientes se ha demostrado la asociacién entre la contaminacion del aire
(por particulas y/o CO) y la mortalidad entre la poblacién de riesgo que es la postneonatal,
con bajo peso al nacer y parto de pretérmino.

Las concentraciones de particulas que la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados
Unidos (US EPA) considera como limite de la norma son de 65 ug /m® (promedio 24 horas) y
15ug /m? (promedio anual) para las PM,sy para las PMq el promedio anual es de 50 pg /m®
y de 150 ug /m?en 24 horas. Estos valores coinciden con las normas mexicanas.

Los niveles de PM en paises en desarrollo son muy grandes, llegando a 1000-2500 pg /m>en
areas cerradas como son las cocinas en paises como Nepal, India, Kenia y China entre

otros.

Las células pulmonares, cuando son estimuladas por oxidantes liberan gran cantidad de
ERO. Existen varios mecanismos por lo que las ERO pueden causar alteraciones en el
pulmén.

Durante la EPOC se presenta por una dificultad de aporte de oxigeno al pulmén y a los tejidos,
y un incremento de ERO a nivel pulmonar conduciendo al estrés oxidativo que afecta entre

Joppa et al., 2007

otros sistemas en primera instancia a los eritrocitos! ) dificultando el transporte y la

difusion del oxigeno, evento que podria correlacionarse con los eventos extrapulmonares
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(Rabe, 2007) Enire estos efectos sistémicos destacan la

(sistémicos), que se asocian a la EPOC
inflamacion sistémica, en la cual se presenta una produccion excesiva de especies reactivas
de oxigeno, involucrando al estrés oxidativo, y a la presencia de alteraciones nutricionales

(fundamentalmente pérdida de peso) y la disfuncion muscular esquelética.
1.8.1 Células inflamatorias circulantes

En pacientes con EPOC se han observado alteraciones de células inflamatorias circulantes,
neutrofilos y linfocitos. Debido a su participacion en la respuesta inflamatoria(Hofmeer et al.. 2009)
Los neutrdfilos circulantes responden al estimulo de un factor quimiotactico con mayor
respuesta quimiotactica y tienen mayor capacidad proteolitica. Esto sugiere que, aunque se
produzcan cantidades normales de factores quimiotacticos en el pulmdn, la respuesta de los
neutréfilos puede ser excesiva y, con el tiempo, provocar una mayor acumulacion de estas
células en el 6rgano y mayor destruccion tisular. Otros estudios han demostrado mayor
expresion de la molécula de adhesion Mac-1 en los neutréfilos circulantes de pacientes con
EPOC y mayor produccion de especies reactivas de Oxigeno (ERO) a través del estallido
respiratorio. Uno de los primeros procedimientos que tiene lugar en la respuesta inflamatoria
es un cambio cualitativo en las interacciones entre neutréfilos circulantes y endotelio
vascular. En condiciones normales, los neutréfilos interaccionan poco con el endotelio pues
determinados factores hemodinamicas e interacciones electrostaticas tienden a mantenerlos

Bathoorn et al., 2009)

lejos de la pared vascular! . Oponiéndose a estas fuerzas dispersantes, la

expresion de moléculas de adhesion especificas en la superficie de neutréfilos y endotelio

favorece la adhesion leucocitaria™erean and Rashid et al., 2009)

, que permitira que estos neutrofilos
atraviesen el endotelio vascular y lleguen al foco inflamatorio.
La inflamacion sistémica asociada a la EPOC puede ocasionar la apariciéon de algunos

g(Schols and Wouters et al.. 2000) £y |05 (ltimos afios se ha demostrando que la

cuadros de anemi
EPOC, acarrea muchos efectos extrapulmonares, entre los que destacan la pérdida de masa

y la disfuncién muscular.

Los términos malnutricion y caquexia se utilizan indistintamente en la discusion de las
alteraciones nutricionales de la EPOC; sin embargo, son dos términos diferentes, ambos
conceptos comparten alteraciones bioquimicas, pero su origen y respuesta al tratamiento

dietético es diferente. Muchas de estas observaciones sugieren que pacientes con EPOC
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podrian presentar caquexia en lugar de malnutriciéon. Por ejemplo. La ingesta caldrica en
pacientes con EPOC es normal o incluso algo mayor, no menor, que en la malnutricion: el
metabolismo basal suele estar incrementado, mientras que esta disminuyendo en la

malnutricign{Hopkinsen. etal. 2007) -y o) respuesta a suplementos dietéticos es escasa.

Los mecanismos que subyacen en estas alteraciones son en gran parte desconocidos.
Conceptualmente se produce pérdida de peso siempre que el gasto energético sea superior

Haider, et al. 2009) Epn teorfa, por tanto, puede producirse pérdida de peso

a la ingesta caldrica'
siempre que:
Disminuya la ingesta caldrica: el déficit de ingesta caldrica no es relevante en estos

pacientes excepto durante las exacerbaciones(ader et al. 2009)

, ya que la mayoria comen la
misma cantidad (o mas) que los sujetos control.

Aumente el gasto energético total: en este punto deben diferenciarse los tres componentes
principales del gasto energético total:

La termogénesis inducida por la dieta

La termogénesis relacionada con el ejercicio

El gasto energético basal (GEB)

De estos tres factores, los dos primeros parecen poco relevantes. En cambio, diversos

estudios muestran claramente que el GEB esta elevado en pacientes con EPOCA!var and Celi

2005)

La mayoria de los pacientes con EPOC presentan un aumento en su metabolismo basal,
pero no va acompafiado de un aumento proporcional en la ingesta caloricafnssen et al. 2008)
Clasicamente se ha interpretado en el contexto de un aumento en el consumo de oxigeno
(VOy) de los musculos respiratorios debido al aumento del trabajo de éstos en este grupo de
pacientes"®" 299 g5in embargo, hay que sefialar que la medicién del VO, resp basal (en
reposo) es extremadamente dificil (al menos en un individuo no ventilado mecanicamente), y
que el superior VO, resp descrito durante el ejercicio en el paciente con EPOC no contribuye

(Franssen et al., 2008

al GEB sino al gasto energético total ). Ademas, el VO, de los musculos no

respiratorios es mayor, a diferentes cargas, que el de sujetos sanos, lo que indica que las
alteraciones bioenergéticas también estan presentes en los musculos periféricos, y que estas
alteraciones también pueden contribuir a explicar el aumento en el metabolismo basal de los

pacientes con EPOC(AIvar and Celli, 2005, Franssen et al., 2008).
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1.9 HIPOXIA TISULAR

Se ha demostrado una relacion directa entre el grado de hipoxemia arterial y la actividad de
la enzima citocromo oxidasa (enzima clave de la cadena respiratoria mitocondrial que acopla
al oxigeno (O;) a los electrones y protones para formar agua como producto de la
respiracion) en el musculo esquelético de pacientes con EPOC. Esta observacion tiene
relacion con el GEB porque la citocromo oxidasa es la enzima mitocondrial causante del VO,

B(Santiworakul et al', 2009) ) o5 |infocitos de pacientes con EPOC

a su vez causante directo del GE
también presentan aumento de esta enzima, lo que indica que esta alteracion bioenergética
puede afectar a otros 6rganos.

La pérdida de peso es un factor prondstico importante en los pacientes con EPOC y su valor
pronéstico es independiente de otras variables pronosticas, como el FEV4 o la PAO,, que
informan sobre el grado de disfuncién pulmonar. Por lo tanto, es importante considerar la
pérdida de peso como una variable sistémica de valor prondstico en la EPQCReguse etal., 2004)
En este sentido, es destacar que el prondstico de esta enfermedad mejora al recuperar peso
con tratamiento adecuado sin cambios en la funciéon pulmonar. Por lo tanto, estos datos
indican que en la evaluacién clinica de los pacientes con EPOC deberia tenerse en cuenta
para evaluar la severidad de la enfermedad y las consecuencias sistémicas extrapulmonares,

donde la pérdida de peso desempefaria un papel importante.

1.9.1 Disfuncién del musculo esquelético
Los pacientes con EPOC a menudo presentan intolerancia al ejercicio fisico® @209 En |a
actualidad se acepta que la disfuncion del musculo esquelético (DME) es algo comun en
pacientes con EPOC y contribuye a limitar su capacidad de ejercicio con un impacto negativo

y significativo en su calidad de vida/°Ppa etal. 2007, Decramer et al., 2005)

1.9.2 Mecanismos de compensacion de la EPOC a la hipoxemia

a) Disminucion de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno. Este es uno de los ajustes

mas precoces y posibilita una mayor extraccion de oxigeno a nivel de los tejidos.
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b) Redistribucion de la perfusion. La redistribucion de la sangre desde tejidos con bajos
requerimientos de oxigeno, como la piel, a otros, como miocardio y cerebro, provee de un

mecanismo eficaz de proteccion a estas estructuras vitales.

c) Aumento del gasto cardiaco. Su aumento en respuesta a la hipoxemia, debido a un
aumento de la frecuencia cardiaca y del gasto sistdlico, es un eficaz mecanismo de

compensacion aunque no aparece hasta que los niveles de hemoglobina caen bajo 7g/dL.

d) Aumento de la produccion de eritrocitos. EI mecanismo compensatorio mas eficaz, pero
mas lento, es el aumento de la masa eritrocitica. La hipoxia tisular debida a la anemia

provoca un aumento en la produccién de eritropoyetina, que estimula la eritropoyesis.

1.10 ERITROCITO

Uno de los ejemplos mas llamativos de la relevancia del proceso evolutivo y la eficiencia de
los sistemas bioldégicos se encuentra en los eritrocitos. Los eritrocitos, son los elementos
formes (células) mas abundantes de la sangre, cuya funciéon principal es transportar y
suministrar el oxigeno a los tejidos, por medio de la hemoglobina.

Los eritrocitos carecen de nucleo y pierden sus mitocondrias en la medida en que maduran,
los eritrocitos maduros no posen una maquinaria celular que les permita obtener energia,
(Figura 6). sintetizar proteinas y acidos nucleicos como el resto de las células del organismo
por lo que el eritrocito utiliza vias alternas para mantener estables los niveles de ATP y el

poder reductor necesarios para cumplir sus funciones vitales, asi como el mantener la
a(Rutes et al.,, 1993)

integridad de su membran

Figura 6. Vias metabdlicas del eritrocito involucradas para mantener su capacidad antioxidante.
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