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Radical Libre
Concepto: Cualquier especie química provista de un electrón
impar en su orbital más externo.

Características.-

* Momento magnético que se compara a los elementos de Trans.

* Reactividad química elevadísima.

* Tiempo de vida media muy corto.

* Extremadamente difícil su dosificación.



AniAnióón n SuperSuperóóxidoxido ( O2 ( O2 --) ) 

Radical Hidroxilo (  .OH ) Radical Hidroxilo (  .OH ) 

PerPeróóxido de Hidrxido de Hidróógeno ( H2O2 )geno ( H2O2 )

OxOxíígeno geno singletesinglete ( O  1 ( O  1 \\2 )2 )

Radical Radical perhidroxiloperhidroxilo ( OH ( OH --2 )2 )



PeroxiloPeroxilo ( ROO( ROO-- ))

Oxido nOxido níítrico ( NO )trico ( NO )

SemiquinonaSemiquinona ( Q .)( Q .)

PeroxinitratoPeroxinitrato ( ONOO ( ONOO --))

Ozono ( O3 )Ozono ( O3 )



Anión Superóxido (O2-)

Cadena respiratoria: Cadena respiratoria: AutoxidaciAutoxidacióónn de la de la 
ubisemiquinonaubisemiquinona (UQH.) y la (UQH.) y la autoxidaciautoxidacióónn
de la de la semiquinonasemiquinona de la de la flavoproteflavoproteíínana de de 
la NADH la NADH deshidrogenasadeshidrogenasa (FMNH.) (FMNH.) 
La flavo proteLa flavo proteíína NADPHna NADPH--citocromocitocromo PP--450 450 
del retdel retíículo culo endoplendopláásmicosmico..
La enzima La enzima xantinoxantino oxidasaoxidasa del del citosolcitosol..



Anión Superóxido (O2-)

Mitocondrias: alrededor de 10Mitocondrias: alrededor de 10--10 M 10 M 
por efecto de la por efecto de la supersuperóóxidoxido
dismutasadismutasa--MnMn
CitosolCitosol: 10: 10--11 M por la acci11 M por la accióón de las n de las 
supersuperóóxidoxido dismutasadismutasa CuCu--ZnZn--SOD .SOD .



Anión Superóxido (O2-)

Reduce al Fe3+, libre en soluciReduce al Fe3+, libre en solucióón, n, 
acomplejado con aniones orgacomplejado con aniones orgáánicos o nicos o 
ligado a la ligado a la ferritinaferritina. . 
El Fe2+ formado produce la ruptura El Fe2+ formado produce la ruptura 
homolhomolííticatica del perdel peróóxido de hidrxido de hidróógeno geno 
(H2O2) generando radical (H2O2) generando radical hidrhidróóxiloxilo
(HO.)(HO.)



El .HO es capaz de sustraer un El .HO es capaz de sustraer un áátomo de tomo de 
hidrhidróógeno de los carbonos geno de los carbonos alalíílicoslicos (=CH(=CH--) ) 
de: de: 
ÁÁcidos grasos insaturados de las cidos grasos insaturados de las 
membranas celulares membranas celulares 
Bases Bases ppúúricasricas y y pirimpirimíídicasdicas de los AN, de los AN, 
formando radicales libres alquilo (R.)formando radicales libres alquilo (R.)

Radical Radical HidrHidróóxiloxilo (  .OH )(  .OH )



Los (R.) de las bases de los Los (R.) de las bases de los áácidos cidos 
nucleicos frecuentemente se nucleicos frecuentemente se dimerizandimerizan, , 
como es el caso de los dcomo es el caso de los díímeros de timina.meros de timina.
Los radicales alquilo derivados de los Los radicales alquilo derivados de los 
áácidos grasos insaturados en reacciones cidos grasos insaturados en reacciones 
de adicide adicióón con oxn con oxíígeno molecular generan geno molecular generan 
radicales radicales peroxiloperoxilo (ROO.)(ROO.)



La La peroxidaciperoxidacióónn liplipíídicadica o o lipoperoxidacilipoperoxidacióónn
es el proceso ques el proceso quíímico donde las mico donde las 
reacciones ocurren sobre reacciones ocurren sobre áácidos grasos cidos grasos 
insaturados. insaturados. 
Los gruposLos grupos--OOH de los OOH de los hidroperhidroperóóxidosxidos
(ROOH, llevan a una distorsi(ROOH, llevan a una distorsióón de su n de su 
espacio espacio hidrofhidrofóóbicobico y a una py a una péérdida de su rdida de su 
funcifuncióón bioln biolóógica. gica. 



La acumulaciLa acumulacióón de grupos n de grupos hidroperhidroperóóxidoxido
en carbonos en carbonos alalíílicoslicos lleva a su vez a la lleva a su vez a la 
ruptura de la cadena carbonada y a la ruptura de la cadena carbonada y a la 
formaciformacióón de n de malonaldehidomalonaldehido (COH(COH--CH2CH2--
CHO) que es un indicador de la ocurrencia CHO) que es un indicador de la ocurrencia 
de de lipoperoxidacilipoperoxidacióónn. . 



Los daLos dañños al ADN pueden causar os al ADN pueden causar 
mutacionesmutaciones y posiblemente y posiblemente ccááncerncer si no si no 
son revertidos por los mecanismos de son revertidos por los mecanismos de 
reparacireparacióón de ANn de AN, mientras que los da, mientras que los dañños os 
a las protea las proteíínas causan la nas causan la inhibiciinhibicióón den de
enzimasenzimas, la , la desnaturalizacidesnaturalizacióónn y la y la 
degradacidegradacióón de proten de proteíínasnas..



El estado electrEl estado electróónico excitado del oxnico excitado del oxíígeno geno 
molecular, es producto secundario molecular, es producto secundario 
marcador del proceso de marcador del proceso de lipoperoxidacilipoperoxidacióónn..
Es Es quimioluminiscentequimioluminiscente y la emisiy la emisióón n 
espontespontáánea de luz roja de nea de luz roja de óórganos de rganos de 
mammamííferos feros in situin situ constituye una evidencia constituye una evidencia 
de que la de que la lipoperoxidacilipoperoxidacióónn ocurre en forma ocurre en forma 
significativa en condiciones fisiolsignificativa en condiciones fisiolóógicas.gicas.

OxOxíígeno geno singletesinglete ( O  1 ( O  1 \\2 )2 )





Barreras fisiolBarreras fisiolóógicas al paso del oxgicas al paso del oxíígeno.geno.
Enzimas y sistemas generadores de Enzimas y sistemas generadores de 
NADPH.NADPH.
Antioxidantes directos como la vitamina Antioxidantes directos como la vitamina 
A, E, C, selenio, aminoA, E, C, selenio, aminoáácidos sulfurados cidos sulfurados 
y la coenzima Q10.y la coenzima Q10.
Transportadores de metales de transiciTransportadores de metales de transicióón n 
como la como la transferrinatransferrina y la y la ceruloplasminaceruloplasmina..

Mecanismos de DefensaMecanismos de Defensa



SuperSuperóóxidoxido dismutasasdismutasas
CatalasaCatalasa
Sistemas Sistemas TiorredoxinaTiorredoxina y y GlutatiGlutatióónn
PeroxirredoxinasPeroxirredoxinas y y PeroxidasasPeroxidasas
La acciLa accióón conjunta de estas enzimas n conjunta de estas enzimas 
mantiene mmantiene míínimas concentraciones de nimas concentraciones de 
O2O2-- y de H2O2 con el fin de disminuir la y de H2O2 con el fin de disminuir la 
velocidad de las reacciones que generan velocidad de las reacciones que generan 
el reactivo radical HO..el reactivo radical HO..

Enzimas antioxidantesEnzimas antioxidantes



Vitaminas: E y C.Vitaminas: E y C.
ProvitaminasProvitaminas: : ßß--carotenocaroteno
Antioxidantes alimentarios, como los Antioxidantes alimentarios, como los 
flavononoidesflavononoides: las antocianinas, las : las antocianinas, las 
catequinascatequinas y las y las antocianinidinasantocianinidinas. . 
Otros: la Otros: la ubiquinonaubiquinona y el y el áácido cido 
lipoicolipoico..

AntioxidantesAntioxidantes



ExExóógenos;genos; Vitamina E (VE), Vitamina C Vitamina E (VE), Vitamina C 
(VC), (VC), BetacarotenoBetacaroteno (BC), (BC), FlavonoidesFlavonoides, , 
LicopenoLicopeno
EndEndóógenosgenos: : GlutatiGlutatióónn, Coenzima Q, Acido , Coenzima Q, Acido 
titióócticoctico, , 
Enzimas: Enzimas: SuperSuperóóxidoxido dismutasadismutasa (SOD), (SOD), 
CatalasaCatalasa, , GlutatiGlutatióónn peroxidasaperoxidasa, , 
Cofactores:Cofactores: Cobre, Zinc, Manganeso, Cobre, Zinc, Manganeso, 
Hierro, Selenio.Hierro, Selenio.





El El glutatiglutatióónn es un es un ppééptidoptido que contiene que contiene 
cistecisteíínana y es encontrado en la mayory es encontrado en la mayoríía de a de 
las formas de vida aerobia. las formas de vida aerobia. 
La La melatoninamelatonina es un poderoso es un poderoso 
antioxidante que puede cruzar fantioxidante que puede cruzar fáácilmente cilmente 
las las membranas celularesmembranas celulares y la y la barrera barrera 
hematoencefhematoencefáálicalica. . 
El completar un ciclo El completar un ciclo redoxredox permite a otros permite a otros 
antioxidantes (tales como la vitamina C) antioxidantes (tales como la vitamina C) 
actuar como proactuar como pro--oxidantes y promover la oxidantes y promover la 
formaciformacióón de radicales libre. n de radicales libre. 

http://es.wikipedia.org/wiki/Glutatión
http://es.wikipedia.org/wiki/Péptido
http://es.wikipedia.org/wiki/Cisteína
http://es.wikipedia.org/wiki/Melatonina
http://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_celular
http://es.wikipedia.org/wiki/Barrera_hematoencefálica
http://es.wikipedia.org/wiki/Barrera_hematoencefálica
http://es.wikipedia.org/wiki/Barrera_hematoencefálica


La vitamina E es el nombre colectivo para La vitamina E es el nombre colectivo para 
un sistema de ocho un sistema de ocho tocoferolestocoferoles y y 
tocotrienolestocotrienoles relacionados, que son relacionados, que son 
vitaminas antioxidantes liposolubles. vitaminas antioxidantes liposolubles. 
Dos Dos carotenoidescarotenoides dietarios importantes dietarios importantes 
son el licopeno y el son el licopeno y el ββ--caroteno. Estcaroteno. Estáán n 
involucrados en la eliminaciinvolucrados en la eliminacióón de dos de n de dos de 
las especies reactivas del oxlas especies reactivas del oxíígeno, el geno, el 
oxoxíígeno geno singletesinglete y el radical y el radical peroxiloperoxilo. . 

http://es.wikipedia.org/wiki/Tocoferol
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Tocotrienol&action=edit&redlink=1


Los Los polifenolespolifenoles son son fitoqufitoquíímicosmicos de de 
bajo peso molecular, esenciales para bajo peso molecular, esenciales para 
el ser humano. Pueden ser el ser humano. Pueden ser 
molmolééculas simples (culas simples (áácido cido fenfenóólicolico, , 
fenilpropanoidesfenilpropanoides, , flavonoidesflavonoides), hasta ), hasta 
compuestos altamente polimerizados compuestos altamente polimerizados 
((ligninasligninas, , taninostaninos). ). 

http://es.wikipedia.org/wiki/Fitoquímico
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_fen%C3%B3lico&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Fenilpropanoide&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Flavonoide
http://es.wikipedia.org/wiki/Lignina
http://es.wikipedia.org/wiki/Tanino


Los antioxidantes que son agentes de Los antioxidantes que son agentes de 
reduccireduccióón pueden tambin pueden tambiéén actuar como n actuar como 
propro--oxidantes. oxidantes. 
La La vitamina Cvitamina C tiene actividad antioxidante tiene actividad antioxidante 
cuando cuando reducereduce sustancias oxidantes tales sustancias oxidantes tales 
como el percomo el peróóxido de hidrxido de hidróógeno, pero geno, pero 
puede tambipuede tambiéén reducir iones de metales lo n reducir iones de metales lo 
que conduce a la generacique conduce a la generacióón de radicales n de radicales 
libres a travlibres a travéés de la reaccis de la reaccióón de n de FentonFenton

http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_C
http://es.wikipedia.org/wiki/Reducción-oxidación


La importancia relativa de las actividades La importancia relativa de las actividades 
de los antioxidantes como prode los antioxidantes como pro--oxidantes y oxidantes y 
antioxidantes es un antioxidantes es un áárea de investigacirea de investigacióón n 
actual, pero la vitamina C, por ejemplo, actual, pero la vitamina C, por ejemplo, 
parece tener una acciparece tener una accióón mayormente n mayormente 
antioxidante en el cuerpo. antioxidante en el cuerpo. 
Hay menos datos disponibles para otros Hay menos datos disponibles para otros 
antioxidantes de la dieta, como los antioxidantes de la dieta, como los 
polifenolespolifenoles antioxidantes, el antioxidantes, el zinczinc, y la , y la 
vitamina Evitamina E..

http://es.wikipedia.org/wiki/Zinc
http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_E


DTDT--diofrasadiofrasa..
Enzimas que reparan los daEnzimas que reparan los dañños os 
oxidativosoxidativos: reparaci: reparacióón de n de áácidos nucleicos cidos nucleicos 
y las que separan los y las que separan los áácidos grasos y los cidos grasos y los 
amino amino áácidos cidos hidroxiladoshidroxilados o modificados, o modificados, 
como la como la fosfolipasafosfolipasa A, y las A, y las proteasasproteasas
especializadas. especializadas. 

Segunda LSegunda Líínea de Defensanea de Defensa



Reaccionar con gran eficiencia con los Reaccionar con gran eficiencia con los 
radicales libres convirtiradicales libres convirtiééndose el ndose el 
antioxidante en un radical libre. antioxidante en un radical libre. 
Disminuyen las concentraciones en Disminuyen las concentraciones en 
estado estacionario de R. y ROO. en el estado estacionario de R. y ROO. en el 
sistema, y retardan la velocidad de la sistema, y retardan la velocidad de la 
cadena de reacciones de radicales libres y cadena de reacciones de radicales libres y 
la formacila formacióón de productos. n de productos. 

QuQuéé hacen los Antioxidantes?hacen los Antioxidantes?



Vitamina C: Vitamina C: Neutraliza el oxNeutraliza el oxíígeno geno 
singletesinglete. Captura radicales hidroxilos. . Captura radicales hidroxilos. 
Captura aniones Captura aniones superoxidossuperoxidos. Regenera . Regenera 
la forma oxidada de VE.la forma oxidada de VE.
Vitamina E: Vitamina E: Neutraliza el oxNeutraliza el oxíígeno geno 
singletesinglete. Captura radicales libres hidroxilo. . Captura radicales libres hidroxilo. 
Captura aniCaptura anióón n supersuperóóxidoxido. Neutraliza . Neutraliza 
perperóóxidos.xidos.
Beta caroteno: Beta caroteno: Neutraliza el oxNeutraliza el oxíígeno geno 
singletesinglete



El El desbalancedesbalance entre radicales libres entre radicales libres 
oxidantes y contenido de antioxidantes . oxidantes y contenido de antioxidantes . 
Actualmente el concepto de la de Actualmente el concepto de la de 
condicicondicióón de estrn de estréés s oxidativooxidativo, se define , se define 
como un aumento de las concentraciones como un aumento de las concentraciones 
intracelulares de radicales libres intracelulares de radicales libres 
oxidantes. oxidantes. 

ESTRESTRÉÉS OXIDATIVOS OXIDATIVO



En una serie de situaciones patolEn una serie de situaciones patolóógicas gicas 
como isquemia/como isquemia/reperfusireperfusióónn asociada a asociada a 
la la revascularizacirevascularizacióónn coronaria (by coronaria (by 
pass), el transplante de pass), el transplante de ÓÓrganos y el rganos y el 
shockshock ssééptico se ha reconocido una ptico se ha reconocido una 
situacisituacióón de estrn de estréés s oxidativooxidativo en los en los 
pacientes.pacientes.

CuCuáándo se produce EO?ndo se produce EO?



Fuentes de estrFuentes de estréés s oxidativooxidativo en en 
fisiopatologfisiopatologíía humanaa humana

Fuente                MecanismoFuente                Mecanismo
Transporte de Transporte de electelect. . 
mitocondrialesmitocondriales
Metales de transiciMetales de transicióónn
Enzimas, Enzimas, ej.ej. xantina xantina 
oxidasaoxidasa
MetabolMetabol. de drogas . de drogas 
(AINE)(AINE)
Humo de cigarroHumo de cigarro
RadiacionesRadiaciones

escape escape de de supersuperóóxixi do do 
por por ins.redins.red. de O2. de O2
Fe y Fe y CoCo forman forman ¨̈O2O2
Isquemia Isquemia -- reperfureperfu-- sisióónn
Intermediarios de los Intermediarios de los 
radicales libresradicales libres
Gas rico en RLGas rico en RL
Rayos X y UVRayos X y UV



Fuentes de estrFuentes de estréés s oxidativooxidativo en en 
fisiopatologfisiopatologíía humana (2)a humana (2)

Fuente                MecanismoFuente                Mecanismo
Productos quProductos quíímicos  micos  
de uso industrial.de uso industrial.
Aditivos de los Aditivos de los 
alimentos.alimentos.
Intermediarios  de la Intermediarios  de la 
glicosilaciglicosilacióónn ququíímica mica 
de las protede las proteíínas y de nas y de 
la la autoxidaciautoxidacióónn de las de las 
catecolaminascatecolaminas..
Agentes de poluciAgentes de polucióón n 
ambiental.ambiental.

Intermediarios de Intermediarios de 
los radicales libreslos radicales libres



HomocisteHomocisteíínana

Durante su Durante su autoxidaciautoxidacióónn se generan como se generan como 
productos derivados, potentes especies productos derivados, potentes especies 
reactivas de oxreactivas de oxíígeno, tales como el anigeno, tales como el anióón n 
supersuperóóxidoxido, el , el perperóóxido de hidrxido de hidróógenogeno y el y el 
anianióón hidroxilo.n hidroxilo.
Estas especies de oxEstas especies de oxíígeno reactivo geno reactivo 
pueden provocar pueden provocar difuncidifuncióónn endotelialendotelial

http://es.wikipedia.org/wiki/Superóxido
http://es.wikipedia.org/wiki/Peróxido
http://es.wikipedia.org/wiki/Endotelio


DaDañño de la pared vascular :o de la pared vascular :
RegulaciRegulacióón vasomotora alterada.n vasomotora alterada.
Cambio del fenotipo Cambio del fenotipo antitrombantitrombóóticotico..
ActivaciActivacióón y n y agregaciagregacióón n plaquetariaplaquetaria..
ActivaciActivacióón de la n de la elastasaelastasa..
Aumento de la deposiciAumento de la deposicióón de n de Ca2+Ca2+ en la en la ííntima.ntima.
--PeroxidaciPeroxidacióónn de los lde los líípidos pidos 
DegradaciDegradacióón de n de áácidos grasoscidos grasos polinsaturadospolinsaturados..
FormaciFormacióón de n de lisolecitinalisolecitina y modificaciy modificacióón n 
aldehaldehíídica de los restos de lisina de la dica de los restos de lisina de la ApoApo
B100, con los consiguientes efectos citotB100, con los consiguientes efectos citotóóxicos xicos 
y y aterogaterogéénicosnicos..

http://es.wikipedia.org/wiki/Plaquetas
http://es.wikipedia.org/wiki/Elastasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Calcio
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Peroxidaci%C3%B3n_lip%C3%ADdica&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Ácidos_grasos


Efecto estimulante de la Efecto estimulante de la homocistehomocisteíínana sobre la sobre la 
ssííntesis de ntesis de ADNADN en en ccéélulas musculares lisaslulas musculares lisas
((CMLsCMLs) en cultivo, obtenidas de vasos ) en cultivo, obtenidas de vasos 
sangusanguííneos de humanos con un efecto bifneos de humanos con un efecto bifáásico: sico: 
al aumentar la concentracial aumentar la concentracióón, se produce un n, se produce un 
incremento de la intensidad de la biosincremento de la intensidad de la biosííntesis de ntesis de 
ADN, pero a concentraciones mucho mayores, ADN, pero a concentraciones mucho mayores, 
que sobrepasan los lque sobrepasan los líímites mites patofisiolpatofisiolóógicosgicos, se , se 
observa una marcada inhibiciobserva una marcada inhibicióón en la sn en la sííntesis ntesis 
de ADN.de ADN.

Efectos directos de la Efectos directos de la homocistehomocisteíínana
y de la y de la homocistinahomocistina

http://es.wikipedia.org/wiki/ADN
http://es.wikipedia.org/wiki/Músculo_liso


TambiTambiéén se ha observado un efecto bifn se ha observado un efecto bifáásico en sico en 
la actividad la actividad colagenasacolagenasa medida por medida por zimografzimografííaa
en la matriz extracelular de la pared vascular; en la matriz extracelular de la pared vascular; 
causado por la concentracicausado por la concentracióón de n de homocistehomocisteíínana..
Se ha reportado la inhibiciSe ha reportado la inhibicióón que ejerce la forma n que ejerce la forma 
reducida de este aminoreducida de este aminoáácido sobre la cido sobre la 
interacciinteraccióón del activador tisular de n del activador tisular de 
plasminplasminóógenogeno con la con la anexinaanexina..

Efectos directos de la Efectos directos de la homocistehomocisteíínana
y de la y de la homocistinahomocistina

http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Colagenasa&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Zimografía


Altos niveles de Altos niveles de homocistehomocisteíínana disminuyen el disminuyen el 
didiáámetro del vaso, promoviendo la metro del vaso, promoviendo la 
vasoconstriccivasoconstriccióón.n.
Existen reportes que demuestran que tambiExisten reportes que demuestran que tambiéén n 
puede ocurrir un incremento en la actividad del puede ocurrir un incremento en la actividad del 
factor tisularfactor tisular, (una de las prote, (una de las proteíínas que inician la nas que inician la 
cascada de coagulacicascada de coagulacióón) y en consecuencia n) y en consecuencia 
desencadenar la coagulacidesencadenar la coagulacióón, favoreciendo la n, favoreciendo la 
formaciformacióón de trombos.n de trombos.

Efectos directos de la Efectos directos de la homocistehomocisteíínana
y de la y de la homocistinahomocistina

http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Factor_tisular&action=edit&redlink=1


Efectos sobre el metabolismo del Efectos sobre el metabolismo del 
óóxido nitroso (NO)xido nitroso (NO)

La incapacidad del endotelio para sintetizar NO La incapacidad del endotelio para sintetizar NO 
provoca una incapacidad del vaso sanguprovoca una incapacidad del vaso sanguííneo neo 
para controlar su tono muscular, lo cual recibe el para controlar su tono muscular, lo cual recibe el 
nombre de "disfuncinombre de "disfuncióón endotelial"n endotelial"
La exposiciLa exposicióón por largo tiempo de las cn por largo tiempo de las céélulas lulas 
endotelialesendoteliales a la a la homocistehomocisteíínana puede producir puede producir 
una disminuciuna disminucióón de la disponibilidad de NO por n de la disponibilidad de NO por 
2 v2 víías:as:
--a) por afectacia) por afectacióón de su sn de su sííntesis; ntesis; 
--b) por agotamiento del gas ya formado, b) por agotamiento del gas ya formado, 



En las cEn las céélulas musculares lisas la lulas musculares lisas la homocistehomocisteíínana
promueve, ya sea directamente o mediada por promueve, ya sea directamente o mediada por 
especies reactivas del oxespecies reactivas del oxíígeno, el aumento de geno, el aumento de 
la produccila produccióón de NO en estas cn de NO en estas céélulas, debido a lulas, debido a 
una inducciuna induccióón de la n de la sintetasasintetasa de de óóxido nxido níítrico 2 trico 2 
(NOS 2) medida por el (NOS 2) medida por el NFkBNFkB, lo cual habla a , lo cual habla a 
favor de la accifavor de la accióón n mitogmitogéénicanica de la de la 
homocistehomocisteíínana, pues se ha demostrado el papel , pues se ha demostrado el papel 
del mencionado factor de del mencionado factor de transcripcitranscripcióónn para la para la 
proliferaciproliferacióón de cn de céélulas musculares lisas en lulas musculares lisas en 
cultivo.cultivo.



Nutricionales: Nutricionales: ingesta baja de vitaminas ingesta baja de vitaminas B6B6, , 
B12 y B12 y áácido fcido fóólicolico. . 
Edad y sexo: Edad y sexo: Aumenta con la edad y es mayor Aumenta con la edad y es mayor 
en hombres que en mujeres, se asocia a la en hombres que en mujeres, se asocia a la 
masa muscular.masa muscular.
Drogas y medicamentosDrogas y medicamentos

Causas conductuales y ambientales Causas conductuales y ambientales 
de de hiperhomocisteinemiahiperhomocisteinemia

http://es.wikipedia.org/wiki/B6
http://es.wikipedia.org/wiki/Ácido_fólico


Dianas del ataque de Dianas del ataque de 
Radicales LibresRadicales Libres

CerebroCerebro
OjosOjos

Pulmones y S.R.                        Pulmones y S.R.                        
HHíígadogado

CorazCorazóón y SCV                            n y SCV                            ArticulacionesArticulaciones
CCéélulas Betalulas Beta

Intestino                                     Intestino                                     RiRiññonesones

TestisTestis Sist.circulatorioSist.circulatorio e          e          
inmuneinmune



Aparato cardiovascular:
Aterosclerosis
Infarto de miocardio
Trasplante de organos
Cirugía cardiaca
Toxicidad por adriamicina
Cardiomiopatía alcoholica
Diabetes
Sistema nervioso:
Enfermedad de Parkinson
Alzheimer
Neuropatía alcoholica
Hiperoxia
Isquemia o infarto cerebral
Traumatismo cerebral
Aparato ocular:
Cataratas
Daño degenerativo de la retina
Fibroplacia retrolental

Aparato respiratorio:
Hiperoxia
Displasia broncopulmonar
Enfisema
Cáncer de pulmón
Tabaquismo
Síndrome distres respiratorio
de adulto
Sistema osteoarticular:
Artritis reumatoidea
Tubo digestivo:
Ulcera gastroduodenal
Daño hepático por endotoxinas, 

xenobiotico y metales pesados
Hapatopatía alcoholica
Cáncer (ciertas variedades)
Riñón:
Síndromes autoinmunes
Nefrotoxicidad por metales
Glándula mamaria y útero:
Displasias y Tumores



Cuadros donde intervienenCuadros donde intervienen
Especies Reactivas del OxEspecies Reactivas del Oxíígenogeno
PLURIORGANICOPLURIORGANICO
LESIONES LESIONES 
INFLAMACIONESINFLAMACIONES
ISQISQ--REPERFUSION.REPERFUSION.
SOBREC. DE FESOBREC. DE FE
IRRADIACIONESIRRADIACIONES
CANCERCANCER
ENVEJECIMIENTOENVEJECIMIENTO

MONORGANICOMONORGANICO
PULMONARPULMONAR
CARDIOVASCULARCARDIOVASCULAR
RENALRENAL
GASTROINTEST.GASTROINTEST.
CEREBRO Y SNCCEREBRO Y SNC
OJOSOJOS
PIELPIEL



HTA predispone a la aterosclerosis, CI, ictus, nefropatía
isquémica y E. arterial periférica. Estos se expresan 2-3 
veces más en hipertensos que en normotensos.

Afectación secundaria cardiopatía hipertensiva y 
nefropatía hipertensiva, causan insuficiencia cardiaca y 
renal respectivamente. 

HTA HTA Ateroesclerosis Ateroesclerosis ObstrucciObstruccióón de flujo sangun de flujo sanguííneo isquemia y/o hemorragia neo isquemia y/o hemorragia 



FISIOPATOLOGFISIOPATOLOGÍÍA DE A DE 
LA CIRCULACILA CIRCULACIÓÓNN

ISQUEMIA CEREBRALISQUEMIA CEREBRAL

HEMORRAGIASHEMORRAGIAS

Infarto cerebral                                         Isquemia cerebral

Cuando disminuye el flujo sanguíneo se produce 
hipoxia e isquemia cerebral transitoria

Alto riesgo de muerte, durante la 
primera semana por daño cerebral

Reperfusión de O2

Enfermedades Neuroinflamatorias degenerativas



SÍNTESIS ATP 

EDEMAEDEMA
CELULARCELULAR

DEPOLARIZACIÓN

LIBERACIÓN
GLUTAMATO

EXCITOTOXICIDAD

CALCIO
INTRACELULAR

MUERTE DE 
NEURONAS

MUERTE DE 
NEURONAS

ACTIVACIÓN 
DE LA FLA2

LIBERACIÓN 
DE AA

PAF

COX-2

PROSTANOIDES
LTs

LOX

Vasoconstricción
Agregación de 
plaqueta Flujo
sanguíneos

EROs

RupturaRuptura dede
BHEBHE

Edema Edema 
VasogVasogééniconico

APERTURA 
CANALES 

CALCIO

Desacopla Desacopla 
FosforilaciFosforilacióón n 
oxidativaoxidativa

PO2 PPÉÉRDIDA DELRDIDA DEL
EQUILIBRIOEQUILIBRIO

IIÓÓNICONICO



GLICOLISIS
ANAÉROBICA

ACIDOSIS
LÁCTICA

MUERTE DEMUERTE DE
NEURONASNEURONAS

CALCIO INTRACELULAR
Activa

Proteasas
XOERO

Activa el
Complemento

Quimiotaxis de 
PMN

INFILTRACIÓN

O2’-

ONSi ENDONUCLEASAS

-ACTIVACION-

NO’

ONOO-

ADN

HO’ Peroxidación
Lipídica

PROTEINAS

Daño oxidativo



ISQUEMIA FRIAISQUEMIA FRIA

GlucolisisGlucolisis

Aerobia Anaerobia

Ciclo de

Krebs
Cadena resp.
Fosfor. Ox.

ATP

NADH2

ATP

NADH2

DESECHOS
RETARDO DE MANIF. ISQUEMICAS



ISQUEMIA CALIENTEISQUEMIA CALIENTE

GlucolisisGlucolisis

Aerobia Anaerobia

Ciclo de

Krebs
Cadena resp.
Fosfor. Ox.

ATP

NADH2

ATP

NADH2

DESECHOS



REPERFUSIONREPERFUSION

GlucolisisGlucolisis

Aerobia Anaerobia

Ciclo de

Krebs
Cadena resp.
Fosfor. Ox.

ATP

NADH2

ATP

NADH2

DESECHOS



REPERFUSIONREPERFUSION

O2O2 Prod. de 
iones ROS 

y  O2

Muy por encima del nivel 
de eliminación fisiológico

Act. sobre fosfolíp. memb.

Pierde la est. membranal

Afec. de P. 
Rec. y de 
Transporte



ISQUEMIAISQUEMIA--REPERFUSIONREPERFUSION

.

ENTRADA 
DE AGUA

ENTRADA 
DE Ca++

Fenómeno de NO 
reperfusión

Prob. de relajación

Aumento de la isquemia



Efectos BioquEfectos Bioquíímicosmicos

RL

DURANTE LA ISQUEMIA:DURANTE LA ISQUEMIA:
•• Aumento de donadores de electrones Aumento de donadores de electrones 
(como (como CatCat, Lactato, , Lactato, LeucotrienosLeucotrienos,  hay ,  hay 

HemHemóólisis, y fagocitosis )lisis, y fagocitosis )

••Alteraciones de la Alteraciones de la citocromocitocromo oxidasaoxidasa

••Act. del sistema XantinaAct. del sistema Xantina--OxidasaOxidasa por        por        
acciaccióón del Calcio.               n del Calcio.               

Peroxidación de las membranas



BOMBA DE SODIOBOMBA DE SODIO
Célula normal

CCééll. en  . en  isqisq.  fr.  frííaa

C.isq.avanzadaC.isq.avanzada

K +K + K+K+
NaNa+ Na+

K+K+

NaNa++

K+K+

NaNa++

K+K+

ClCl--

NaNa++

H2OH2O

K+ K+ 
AnAn

PrPr

NaNa



CONSECUENCIAS DE LA ICONSECUENCIAS DE LA I--RR
Disminuye la permeabilidad Disminuye la permeabilidad membranalmembranal..
Disminuye el rendimiento energDisminuye el rendimiento energéético de tico de 
las mitocondrias.las mitocondrias.
Existen problemas de conducciExisten problemas de conduccióón n 
elelééctrica  en cctrica  en céélulas contrlulas contrááctiles.ctiles.
Disminuye liberaciDisminuye liberacióón de n de ProstaciclinaProstaciclina..
TODO ESTO PRODUCE UN CIRCULO TODO ESTO PRODUCE UN CIRCULO 

VICIOSO LOCALVICIOSO LOCAL



ISQUEMIA ISQUEMIA -- REPERFUSIONREPERFUSION

PGI2 Entrada de Ca++

AnomalAnomalíías en la as en la actact mitmit..

Prob. de contractilidadProb. de contractilidad

FenFenóómeno meno 
de NO de NO 

ReperfusiReperfusióónn
AgregaciAgregacióón n 
plaquetariaplaquetaria



HTA puede ser lesiva por efectos primarios: 

Aumento del trabajo del corazón. 

Lesión de las propias arterias por presión excesiva. 

Efectos del aumento del trabajo cardiaco: 

• Obesidad (2-3 veces) incrementa el riesgo coronario de IVI,

el aumento de HTA, es factor de riesgo de angina de pecho. 

• PA muy elevada en coronarias facilita la arterioesclerosis e 

incrementa la morbimortalidad por oclusión coronaria



CASCADA INFLAMATORIA EN ICACASCADA INFLAMATORIA EN ICA

CITOCINASCITOCINAS
ILIL--1, TNF, IL1, TNF, IL--66

Neuronas 
astroglia

QUEMOCINASQUEMOCINAS
ILIL--8, MIP8, MIP

Neuronas, glia, 
C. endoteliales

MOLMOLÉÉCULASCULAS
ADHESIADHESIÓÓNN

ICAMICAM--1 1 SelectinaSelectina

endotelio

LEUCOCITOSLEUCOCITOS
EROsEROs, ON, ON
ProteasasProteasas

ISQUEMIAISQUEMIA
CEREBRALCEREBRAL

EROs, inflamación y LDLox favorecen la ateromatosis y lesiones tisulares en la 
cascada isquemia-reperfusión de: ECV, ACV e insuficiencia vascular periférica, 
La densidad mitocondrial convierte las neuronas en blanco de daños asociados a 
EROs, dañan el ADN mitocondrial, amplificando la extensión y tiempo del 
proceso neuroinflamatorio



FFisiopatologisiopatologííaa de isquemia cerebral agudade isquemia cerebral aguda

ICA provoca fallo de intercambio iónico en membrana 
neuronal por depleción de la bomba Na –K y aumento de 
Ca intracelular que activa la FLA2 y COX-2, aumenta la  
producción de prostanoides e inducen expresión citocinas
proinflamatorias: 

IL-1, IL-6 TNFα en neuroglia

y quimiotaxis leucocitaria

+ +

++



ESTRESTRÉÉS OXIDATIVO: PROMOTOR DEL S OXIDATIVO: PROMOTOR DEL 
ENVEJECIMIENTO Y SUS PATOLOGIAS.ENVEJECIMIENTO Y SUS PATOLOGIAS.

En 1954 En 1954 HarmanHarman postulpostulóó la teorla teoríía de los RL a de los RL 
en el envejecimiento, basada en la premisa en el envejecimiento, basada en la premisa 
de un proceso de un proceso úúnico y comnico y comúún (toxicidad de n (toxicidad de 
los RL), modificable por factores genlos RL), modificable por factores genééticos y ticos y 
ambientales era responsable del ambientales era responsable del 
envejecimiento y muerte de todos los seres envejecimiento y muerte de todos los seres 
vivos. vivos. 



En nEn núúmeros casos se ha comprobado una meros casos se ha comprobado una 
acciaccióón protectora y beneficiosa de los n protectora y beneficiosa de los 
antioxidantes clantioxidantes cláásicos (vitamina E, sicos (vitamina E, áácido cido 
ascascóórbico y rbico y ßß--caroteno) y de los de scaroteno) y de los de sííntesis ntesis 
((ubiquinonaubiquinona, , áácido cido lipoicolipoico y Ny N--acetileisteacetileisteíínana). ). 

LLa expectativa y la calidad de vida puede ser a expectativa y la calidad de vida puede ser 
aumentada disminuyendo el grado de los aumentada disminuyendo el grado de los 
fenfenóómenos oxidantes. Esto se lograrmenos oxidantes. Esto se lograríía a 
mejorando los hmejorando los háábitos higibitos higiéénicos nicos –– dietdietééticos y ticos y 
aumentando las defensas antioxidantes.aumentando las defensas antioxidantes.

QuQuéé podemos hacer?podemos hacer?
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