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Articulos de Revision

Toxicidad de xenobioticos mediada
por radicales libres de oxigeno

Xenobiotic toxicity mediated by oxigen free radicals

MARTINEZ-CAYUELA, M.
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Poligono Universitario de Cartuja, s/n.
Universidad de Granada. Granada 18071. Espaiia.
(Email:marina@platon.ugr.es)

RESUMEN

La toxicidad de muchos xenobidticos estd mediada por la formacién de radicales libres de oxigeno. Estos
xenobidticos son reducidos por un electrén produciendo especies quimicas que reaccionan con el oxigeno molecular
(O,) para dar lugar a radicales anién superéxido (O,) y regenerar la molécula original. De este modo se crea un
ciclo redox que implica un gran consumo de O, y de equivalentes redox, principalmente en forma de NADPH. Los
radicales libres producidos durante este ciclo redox, asi como las especies reactivas derivadas de él, serian los
responsables del dafio celular causado por dichos xenobidticos.

Palabras clave: ciclo redox, radicales libres de oxigeno, toxicidad de xenobidticos.

ABSTRACT

Toxicity of many xenobiotics is mediated by oxygen free radical production. These xenobiotics are reduced
in one-electron reactions to give rise to chemical especies which react with molecular oxygen (O,) producing
superoxide anion radicals (O,”) and regenerating the original molecule. In this way, a redox cycling is formed
involving disproportionate consumption of O, and redox equivalents, mainly NADPH. Radicals produced during
this redox cycling, and their derivative structures, would be responsible for the cellular damage caused by such
xenobiotics.

Key words: redox cycling, oxygen free radicals, xenobiotic toxicity.

INTRODUCCION

La formacidn de radicales libres estd implicada en la toxicidad de un amplio rango de xenobiéticos.
Realmente muchos compuestos quimicos para ejercer su accion téxica requieren una activacion
metabdlica a intermediarios reactivos que pueden ser radicales libres (Halliwell y Gutteridge 1989,
Mason 1982, Proctor y Reynolds 1984).

La activacion de muchos xenobidticos a intermediarios radicales se puede realizar por meca-
nismos enzimdticos y no enzimdticos. Por ejemplo, el 4cido dialirico y la 6-hidroxidopamina,
debido a sus estructuras quimicas, pueden sufrir autoxidacién hasta intermediarios radicales
semiquinona (Trush et al. 1982). Los iones metdlicos facilitan esta autoxidacion mientras que los
agentes reductores la dificultan. De la sulfanilamida, una firmaco antibacteriano, y de la clorpromazina,
un antipsicético, también se pueden formar radicales libres cuando se fotoactivan por la luz
ultravioleta (Chignell et al. 1985, Mason 1982). Sin embargo, la mayor parte de los compuestos
se activan por una via catalizada enzimdticamente. Distintas reductasas estin implicadas en la
activacion de xenobidticos a radicales libres (Kappus 1986). En cualquier caso, la especie radical
libre (R-), formada por captacién de un electrén, puede sufrir una reducciéon adicional y conver-
tirse en un metabolito capaz de interactuar con distintas biomoléculas, o bien, en presencia de
oxigeno, puede transferir el electrén al oxigeno molecular, produciendo radical anién superéxido
(OZ") y regenerando la molécula original (R).
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6 MARTINEZ-CAYUELA, M.

R+ 0, =====> 0, +R (1)

La formacién de intermediarios radicales libres de muchos compuestos quimicos estd catalizada
por la NAD(P)H-citocromo P450 reductasa, una flavoproteina que utiliza NAD(P)H como dador
electrénico (Kappus y Sies 1981, Trush et al. 1982). En estos casos, se establece un ciclo redox en
el que hay un gran consumo de NAD(P)H y oxigeno y generacién de radicales superéxido y otras
especies de oxigeno reactivo (Figura 1). Este ciclo redox conduce a una situacién de estrés oxidativo
y, en casos extremos, a la muerte celular (Sies 1985).

En este trabajo se repasa la quimica de los radicales libres de oxigeno que son producidos
en exceso durante el ciclo redox de muchos xenobidticos. Se analiza también el dafio oxidativo
que éstos originan en las biomoléculas. Finalmente, se estudia la produccién de radicales
libres por distintos xenobidticos y cémo estas especies tan reactivas alteran las estructuras
celulares.

NAD(P)H Xenobiotico >

CICLO REDOX

Radical
NAD(P)+ xenobigtico (o]

FIGURA 1.- Ciclo redox de xenobidticos.

QUIMICA DE LOS RADICALES LIBRES. RADICALES LIBRES DE OXIGENO

Un radical libre es una especie quimica que contiene uno o mds electrones desapareados en sus
orbitales externos. Un compuesto puede convertirse en radical libre captando o perdiendo un elec-
trén. Asimismo, radicales libres también pueden formarse cuando un enlace covalente se rompe y
cada electrén de la pareja compartida permanece en un atomo (fisién homolitica). Como consecuen-
cia de poseer electrones desapareados, estas especies quimicas son extremadamente reactivas, tienen,
por tanto, una vida media corta y su concentracién en el estado estacionario es baja (Armstrong et
al. 1984, Cadenas 1989, Pryor 1986, Webster y Nunn 1988).

La molécula de oxigeno, como tal, puede ser calificada de birradical puesto que tiene dos
electrones desapareados, cada uno de ellos localizado en un orbital antienlazante m*. Sin em-
bargo, la reactividad de esta molécula es mas baja de la que cabria esperar debido a que los
espines de estos dos electrones presentan direcciones paralelas. Para que el oxigeno pudiese
oxidar un dtomo o molécula que no fuese radical libre aceptando un par de electrones, éstos
deberian ser de espines paralelos (Cadenas 1989, Jamieson 1989, Malmstrém 1982, Webster vy
Nunn 1988). Segiin el principio de exclusién de Pauli, los electrones de un orbital atémico o
molecular nunca tienen direcciones paralelas, por tanto, para que el oxigeno molecular aumen-
tase su reactividad habria de invertirse el espin de uno de los electrones de sus orbitales exter-
nos, o bien, sufrir una reduccién secuencial y univalente produciendo radicales libres de oxige-
no (figuras 2 y 3).

Ars Pharmaceutica, 39:1;5-18, 1998
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FIGURA 2.- Estados energéticos del oxigeno molecular.

La inversién de los electrones de los orbitales externos del oxigeno molecular origina dos
formas de oxigeno singlete: el oxigeno singlete delta ('AgO,) que, debido a su larga vida media,
es el de mayor importancia bioldgica, y el oxigeno singlete sigma (' £g*), mas reactivo que el
anterior pero de corta vida media porque rdpidamente decae al estado delta (Cadenas 1989, Proctor
y Reynolds 1984, Webster y Nunn 1988).

e~ e~ +2H* e +H?' e +H*

FIGURA 3.- Reduccién secuencial y univalente del oxigeno molecular.

Cuando un unico electréon reduce la molécula de oxigeno se produce el i6n radical super6xido
(O,"). Esta es una especie quimica muy reactiva pero inestable en soluciones acuosas, ya que reac-
ciona consigo misma mediante una reaccion de dismutacion (ecuacién 2) (Cadenas 1989, Fridovich
1983). Si son dos los electrones que se incorporan a la molécula de oxigeno se forma el i6n peréxido
(0,%), cuya forma protonada es el peréxido de hidrégeno (H,0,). Este compuesto es peligroso para
las células porque es un potente oxidante que atraviesa facilmente las membranas bioldgicas y del
que se puede originar el radical hidroxilo (OH-) (Mello-Pilho et al. 1984, Pryor 1986, Pryor y Church
1991). La reduccion del oxigeno molecular por tres electrones da lugar al citado radical hidroxilo.
Esta especie es una de las mds reactivas que se conocen y, por tanto, presenta una vida media y un
radio de accién muy cortos (microsegundos y angstroms, respectivamente). Asi, un radical hidroxilo
formado en la mitocondria serd improbable que, por si mismo, tenga un efecto directo en otras partes
de la célula (Pryor 1986). Una fuente importante de radicales hidroxilo es la reaccién de Haber-
Weiss que es, a su vez, el balance de dos reacciones (ecuaciones 3, 4 y 5) (Halliwell y Gutteridge
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8 MARTINEZ-CAYUELA, M.

1984, Halliwell y Gutteridge 1992, King et al. 1982). Finalmente, la reduccién tetravalente del
oxigeno molecular origina una molécula de agua.

02-- + 02-' + 2H+ =_====> H202 + 02 (2)
02_. + Fe3+ =====> 02 + FCZ+ (3)
Fe** + H,0, —====> Fe* + OH + OH' (4)
0, + H,0, =====> 0,+OH +OH (5

REACTIVIDAD DE LOS RADICALES LIBRES DE OXIGENO

Como ya he dicho anteriormente, la mayoria de los radicales libres de interés bioldgico suelen
ser extremadamente reactivos e inestables, por lo que tienen un periodo de vida media muy corto,
que se puede medir incluso en fracciones de microsegundo. No obstante, cuando un radical libre
reacciona con un compuesto no radical pueden formarse otros radicales libres, de manera que es
posible que se creen reacciones en cadena y den lugar a efectos bioldgicos lejos del sistema que
origind el primer radical. Un ejemplo lo constituye la peroxidacion de lipidos (Blake et al. 1987,
Harman 1992, Pryor 1986, Southorn y Powis 1988, Webster y Nunn 1988).

Las proteinas, los lipidos insaturados, los 4dcidos nucleicos y los carbohidratos son los blancos
fundamentales de las reacciones de los radicales libres. A continuacion, describiremos los dafios por
radicales libres que pueden sufrir estas moléculas.

Proteinas

Las proteinas son modificadas de diferente manera por especies reactivas de oxigeno. Los
radicales libres de oxigeno, por ejemplo, pueden reaccionar directamente con el ligando metalico de
muchas metaloproteinas. Se ha comprobado que el hierro de la oxihemoglobina puede reaccionar con
el radical super6xido o el per6xido de hidrégeno para formar metahemoglobina (Freeman y Grapo
1982). Otra importante hemoproteina citoplasmatica, la catalasa, es inhibida por el O,", que la
convierte en sus formas inactivas ferroxi y ferrilo (Kono y Fridovich 1982). Por iltimo, el per6xido
de hidrégeno, producto de la dismutacién del O,”, también puede reducir el Cu** de la superéxido
dismutasa CuZn a Cu'* reaccionando despues con €l y generando radical hidroxilo. A su vez, este
radical hidroxilo ataca un residuo adyacente de histidina del centro activo del enzima, necesario para
la actividad catalitica (Hodgson y Fridovich 1975).

Debido a la reactividad de los radicales libres con las moléculas insaturadas o que contienen
azufre, las proteinas con proporciones elevadas de triptéfano, tirosina, fenilalanina, histidina, metionina
y cisteina pueden sufrir modificaciones aminoacidicas mediadas por radicales libres. En este sentido,
se ha observado que enzimas tales como la papaina, la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa e
incluso la superéxido dismutasa, que dependen todas ellas de estos aminodcidos para presentar
actividad, se inhiben en presencia de radicales libres. Las reacciones de los radicales libres con estos
aminodcidos dan lugar también a alteraciones estructurales en las proteinas provocando entrecruzamientos
y fendmenos de agregacion, que se ven favorecidos por la formacién de puentes disulfuro intra e
intermoleculares (Freeman y Grapo 1982, Gebicki y Gebicki 1993, Stadtman 1992, Webster y Nunn
1988, Wolpp et al. 1986).

Los enlaces peptidicos también son suceptibles de ser atacados por los radicales libres. Estos
enlaces pueden romperse trds la oxidacién de residuos de prolina por radicales hidroxilo o superéxido
(Wolff y Dean 1986).

Ars Pharmaceutica, 39:1;5-18, 1998
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Finalmente, la reaccion de los radicales libres con las proteinas también puede generar subproductos
que amplificarian el dafio inicial. Un ejemplo lo constituye la oxidacion del triptéfano hasta H,O,
y N-formil kinurenina, un compuesto que, al reaccionar con grupos amino, provoca entrecruzamientos
entre proteinas y/o lipidos (Freeman y Grapo 1982, Nielsen 1981, Stadtman 1992).

Lipidos

Los radicales libres hidroxilo e hidroperoxilo y el oxigeno singlete pueden reaccionar con los
acidos grasos de los fosfolipidos y otros componentes lipidicos de las membranas para formar hidroperéxidos
lipidicos. (Aikens y Dix 1991, Choe et al. 1995, Choi y Yu 1995, Gutteridge y Halliwel 1990,
Halliwell y Gutteridge 1984, Horton y Fairhurst 1987, Niki et al. 1991, Schaich 1992). Este proceso
de peroxidacién lipidica comienza cuando el radical libre quita un dtomo de hidrégeno de uno de los
carbonos metilenos de la cadena carbonada para rendir un radical libre lipidico (L°). Los acidos grasos
poliinsaturados de membrana son especialmente susceptibles de ser atacados por radicales libres,
puesto que contienen grupos metilenos separados por dobles enlaces que debilitan el enlace C-H
metileno. Cuando el radical lipidico se origina, sufre inmediatamente un reajuste molecular, producién-
dose un dieno conjugado que puede reaccionar con el O, y formar un radical hidroperoxilo. Este
radical libre da lugar a endoperdxidos, o bien, puede tomar un dtomo de hidrégeno de un carbono
metileno de otro 4cido graso poliinsaturado adyacente para formar, de nuevo, un radical libre lipidico
y un hidroperéxido (figura 4). El radical lipidico se combina con otra molécula de oxigeno y asi se
establece una cadena de propagacion del dafio peroxidativo. Por su parte, el hidroperéxido, que es un
compuesto estable, si entra en contacto con iones metdlicos de transicion, producird mas radicales
libres que iniciardn y propagaran otras reacciones en cadena. Asi, las membranas resultan seriamente
danadas y, por tanto, su funcionabilidad se ve alterada (Riceevans y Burton 1993).

NA=ANA=AN—/ Lipido poliinsaturado
A../&.../\_/ Radical libre lipidico

VANA—/ Dieno conjugado

Radical peroxi

0. I*H'
Hidroperoxido lipidico

Le *Y=\=/\=/
ALDEHIDOS Y
PRODUCTOS DE POLIMERIZACION

FIGURA 4.- Reacciones de la peroxidacion lipidica.

Los productos finales del proceso de peroxidacién lipidica, entre los que se incluyen hidrocar-
buros volatiles, alcoholes o aldehidos, pueden difundir lejos del lugar donde se originaron y causar
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10 MARTINEZ-CAYUELA, M.

edema celular e influir en la permeabilidad vascular, inflamacién y quimiotaxis (Blake et al. 1987,
Pryor y Church 1991, Southorn y Powis 1988). Estos productos pueden también alterar la actividad
fosfolipasa e inducir la liberacién de acido araquidénico y la subsecuente formacién de prostaglandinas
y distintos endoperdxidos (Sevanian et al. 1981).

El malondialdehido, que es otro producto final de la peroxidaciéon de 4cidos grasos con tres o
mads dobles enlaces, puede causar entrecruzamientos y polimerizacién de distintos componentes de
la membrana (Nielsen 1981, Valenzuela 1991). Asi pues, las propiedades de las membranas ain
resultan mds alteradas.

Acidos nucleicos

Los 4cidos mucleicos también pueden ser atacados por los radicales libres. Realmente la citotoxicidad
de estas especies quimicas, en gran parte, es una consecuencia de las aberraciones cromosdémicas
producidas por las modificaciones quimicas que sufren las bases y los aziicares del DNA al reaccio-
nar con los radicales libres, especialmente con el OH- (Demple y Linn 1982, Harman 1990, Higuchi
y Linn 1994, Randerath et al. 1992, Webster y Nunn 1988). Las modificaciones quimicas de los
nucledtidos provocan, en muchos casos, la ruptura de las hebras del DNA. Si el dafio que se origina
es tan grande que no puede ser reparado, se produce una mutacién, o bien, la célula muere (Cerutti
1985, Davies et al. 1990, Demple 1990, Hoffman et al. 1984, Imlay y Linn 1988). Se ha compro-
bado, por ejemplo, que la ruptura del DNA que ocurre durante la explosion respiratoria producida
por los neutréfilos en respuesta a determinados estimulos, puede causar la muerte de estas células
e inducir procesos autoinmunes (Birnboim y Kanabus-Kaminska 1985, Martinez-Cayuela 1995).

Carbohidratos

Los carbohidratos son dafiados por los radicales libres en menor proporcién que otras moléculas.
Azicares tales como la glucosa, el manitol o ciertos desoxiaziicares pueden reaccionar con el radical
OH: para producir sustancias reactivas (Blake et al. 1987, Sies 1985). Asimismo, los polisacaridos
pueden sufrir el ataque de los radicales libres, en este caso, fragmentdndose a unidades mds sencillas.
Greenwald y Moy (1980) han demostrado que el acido hialurénico se despolimeriza en presencia
de concentraciones elevadas de radicales hidroxilo, provocando un descenso de la viscosidad del
liquido sinovial de las articulaciones. ‘

A pesar de que los radicales libres son especies extremadamente reactivas, las células disponen
de sistemas de proteccién frente a ellos. De hecho los radicales libres se estdn produciendo conti-
nuamente en el organismo (Freeman y Grapo 1982, Hall well y Gutteridge 1989), el problema solo
surge cuando hay una sobreproducciéon o cuando los sistemas antioxidantes estdn debilitados (para
una revision sobre los sistemas de defensa antioxidante ver Cotgreave et al. 1988, Halliwell et al.
1992, Jacob 1995 y Yu 1994).

XENOBIOTICOS CUYA TOXICIDAD PUEDE SER ATRIBUIDA A LA FORMACION DE
RADICALES LIBRES DE OXIGENO

1. Paraquat y Diquat

El paraquat y el diquat son herbicidas bipiridilo ampliamente utilizados en agricultura porque
son toxicos para un gran nimero de plantas y, a la vez, de f4cil eliminacion al contacto con la tierra.
Ambos herbicidas atraviesan la membrana del cloroplasto y pueden aceptar electrones de ciertas
proteinas cloroplastidicas, convirtiéndose en su forma de radical libre. Estos radicales reaccionan con
el oxigeno y generan radicales superéxido que, convertidos en peroxido de hidrégeno por la superéxido
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dismutasa, inactivan enzimas del ciclo de Calvin deteniendo, por tanto, la fijacién de COz. La baja
concentracion de equivalentes NADPH favorece esta situacion. Aunque la inhibicién de la fijacién
de CO, es el fenémeno principal que provoca la muerte de las células vegetales tratadas con paraquat
o diquat, diversos trabajos han demostrado que la peroxidacién lipidica puede contribuir enormemen-
te al dafo celular causado por estos herbicidas (Farrington et al. 1973, Halliwell y Gutteridge 1989).

A pesar del uso ventajoso del paraquat en agricultura, el principal problema de su utilizacién es
la toxicidad que presenta para un gran numero de especies animales. Se ha comprobado que el
pulmén es el 6rgano que mds se afecta por la ingesta de este herbicida (Frank 1981, Southorn y
Powis 1988). Asi, cuando se ha empleado el paraquat pulverizado para controlar la produccion ilicita
de marihuana, los individuos que inhalaban el humo de cigarros de esta planta presentaban un
importante dafio pulmonar, caracterizado por destrucciéon de las células de revestimiento de los
alvedlos pulmonares y que, en casos graves, causaba la muerte. Los mecanismos de envenenamiento
de humanos y otros animales por el paraquat se cree que estdn mediados por el radical O,” formado
en el ciclo redox del catién piridinil paraquat. La reduccién in vivo del paraquat, catalizada por la
NADPH-citocromo P450 reductasa, genera radicales superoxido que, a su vez, dan lugar a otras
especies de oxigeno reactivas. Asi, aunque el catién piridinil paraquat pueda reaccionar con distintos
componentes celulares, los datos actuales sugieren que es el radical OH:, generado en la reaccion de
Haber-Weiss, la especie responsable del daiio al pulmén (Smith 1986). El radical hidroxilo, como
se comento anteriormente, induce peroxidacion lipidica que altera la funcionabilidad de la membrana
y, por tanto, conduce a la muerte celular.

No obstante, un mecanismo alternativo para explicar la toxicidad del paraquat podria ser que
produzca un descenso de los niveles de NADPH, como consecuencia de la activacion del ciclo redox
del paraquat o de su utilizacion por la glutation reductasa para producir glutation reducido (GSH)
empleado en la eliminacién de hidroperéxidos lipidicos (Frank 1981, Richmond y Halliwell 1982).

Con respecto al diquat, su forma de actuar es similar a la del paraquat, sin embargo, su efecto
nocivo sobre el pulmoén es menor. El principal blanco de actuacién del diquat es el intestino que se
vuelve distendido y con movimientos peristdlticos anormales (Levey et al. 1981, Smith 1986).

2. Aminas aromadticas

Se ha comprobado que la exposiciéon prolongada a ciertas aminas aromdticas de uso frecuente
en la industria, tiene efectos nocivos para el organismo, en algunos casos, llegando a provocar
hemolisis y hasta la aparicién de tumores. La base de la toxicidad de estos agentes puede ser la
oxidacion enzimatica monovalente que podrian sufrir, generando radicales libres. Por ejemplo, se ha
visto que la peroxidasa estd implicada en la oxidacién de la N,N-dimetilanilina para dar distintas
especies radicales libres (Tabuenca 1981).

3. Dioxido de nitrégeno

El diéxido de nitrégeno es un contaminante de la atmosfera de las grandes ciudades, que se
genera en la combustién de los motores. Por si mismo es un radical libre y, como tal, puede
reaccionar con un gran nimero de moléculas bioldgicas. Su toxicidad, por tanto, es evidente. Se ha
demostrado, por ejemplo, que este compuesto puede captar un dtomo de hidrégeno de 4cidos grasos
poliinsaturados induciendo, de este modo, la peroxidacién lipidica de las membranas (Halliwell y
Gutteridge 1989, Pryor y Church 1991).

4. Humo del tabaco

El humo del tabaco contiene un gran nimero de radicales libres y, ademads, 6xido nitrico, que
es capaz de reaccionar con el oxigeno y generar diéxido de nitrégeno. Este compuesto reacciona con
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12 MARTINEZ-CAYUELA, M.

los hidrocarburos insaturados, presentes en el humo del tabaco, y produce distintos tipos de radicales
libres, junto al radical hidroxilo originado en su reaccién con el peréxido de hidrégeno. Todos estas
especies reactivas son responsables, al menos en parte, de la toxicidad de este contaminante ambien-
tal (Green 1985, Halliwell y Gutteridge 1989, Roth et al. 1986, Toth et al. 1986).

El radical libre hidroxilo tiene un gran efecto nocivo en el pulmén porque inactiva a la alfa-1-
proteasa, que es la principal antiproteasa sérica, responsable de la actividad antielastasa. Si la actividad
elastasa no es bloqueada, la elastina del pulmén se degrada. El radical hidroxilo y otros radicales libres
se ha demostrado también que favorecen la acumulacién de neutréfilos en el pulmén. Los neutrofilos
activados generan nuevos radicales libres provocando, por tanto, un dafo tisular adicional. El resultado
final, en casos extremos, puede llegar a ser la aparicion de enfisema pulmonar (Carp et al. 1982, Duthie
y Wahle 1990, Hunninghake et al. 1980, Pryor y Dooley 1985).

En distintos trabajos se ha comprobado que la exposicién a ciertos oxidantes provoca un
incremento en los niveles de antioxidantes en el tejido que sufre el dafio oxidativo. Asi, el papel
fundamental de los radicales libres en el desarrollo de ciertas patologias pulmonares, asociadas al
consumo de cigarrillos, queda corroborado por el hecho de que los glébulos rojos de individuos
fumadores tengan una mayor concentracion del antioxidante GSH y del enzima catalasa que los de
no fumadores (Green 1985, Roth et al. 1986, Toth et al. 1986).

5. Etanol

Se ha demostrado que grandes dosis de etanol o pequefias dosis dadas repetidamente incrementan la
peroxidacion lipidica en la que estan implicados los radicales hidroxilo. Asimismo, grandes dosis de
etanol hacen decrecer los niveles de GSH en el higado, lo que podria favorecer la lipoperoxidacién
(Bautista y Spitzer 1992, Salim 1992, Videla y Valenzuela 1982). Sin embargo, no estd claro que la
induccién de la peroxidaciéon lipidica sea el proceso que provoque el daiio al higado producido por el
etanol. En algunos trabajos se propone que el acetaldehido podria ser la molécula responsable de la
hepatotoxicidad del etanol. El acetaldehido, que reacciona con el GSH disminuyendo su concentracion,
se puede metabolizar, ademds de por la aldehido deshidrogenasa, por una aldehido oxidasa de localizacién
hepatica, que libera radicales superdxido en su accién catalitica (Halliwell y Gutteridge 1989).

6. Paracetamol

El paracetamol (acetaminofeno) es un farmaco ampliamente utilizado como antipirético y
analgésico, que tiene poca toxicidad a las dosis recomendadas. A altas dosis, sin embargo, causa
severa hepatotoxicidad. Segun diversos autores, de la actuacién del citocromo P450 sobre el
paracetamol resulta una quinoneimina reactiva o una semiquinona, que puede atacar las membra-
nas celulares combindndose con grupos -SH de las proteinas. Ahora bien, la vitamina E y varios
compuestos con grupos sulfidrilo sc ha comprobado que protegen contra el dafio hepdtico, sin
disminuir la unién covalente de metabolitos del paracetamol (De Vries 1981, Fischer et al. 1985).
Estos datos sostienen una implicacién de los radicales libres de oxigeno en el dafio al higado.

7. Clorpromazina

Esta farmaco neuroléptico es una fenotiazina cuya potencial toxicidad, al igual que el paracetamol,
se cree debida al anién radical libre que se origina como consecuencia de su reduccién enzimética.
Este radical puede reaccionar con distintas macromoléculas, o bien generar radical super6xido como
consecuencia del ciclo redox que se establece. Por ultimo, la clorpromazina también puede autooxidarse,
produciendo radical superdxido, peréxido de hidrégeno y radical hidroxilo (Heikkila et al. 1975,
Lovstad 1975, Neptune y McCreery 1978).
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8. Nitrofurantoina y Metronidazol

La nitrofurantoina y el metronidazol son agentes antimicrobianos que resultan téxicos para el
pulmon y el sistema nervioso periférico, respectivamente. Ambos compuestos cuando se reducen con
un electron dan lugar al correspondiente radical nitroanién que puede, a su vez, reducir al oxigeno
molecular para formar radical superéxido, de este modo, se establece un ciclo redox que genera
especies reactivas de oxigeno (Martin 1983, Peterson et al. 1982). El radical libre nitrofurantoina
puede también reaccionar directamente con el peréxido de hidrégeno para producir OH (Youngman
1982a, Youngman 1982b). No es, por tanto, sorprendente que el dafio pulmonar originado por el
tratamiento con nitrofurantoina se vea incrementado a altas tensiones de oxigeno.

A pesar de la toxicidad del metronidazol, esta firmaco y otros compuestos imidazol relacionados
se estdn empezando a utilizar experimentalmente, a dosis criticas, en el tratamiento de varios tipos
de cancer. Se ha demostrado que la ausencia de oxigeno decrece la sensibilidad de las células a la
radiacion ionizante, asi, es 16gico que actualmente se estén ensayando terapias contra el cancer que
combinan la radiacién y una incrementada exposicion al oxigeno. La utilizacién de estos imidazoles
en este tipo de terapias estd justificada puesto que se ha demostrado que estos compuestos hacen mas
sensibles a las células hipdxicas frente a la radiacién ionizante. Posiblemente todos ellos actuan de
forma similar al oxigeno, reaccionando con los radicales libres originados por la radiacién y gene-
rando especies radicales libres de dificil reparacion (Willson 1977).

9. Hidrocarburos halogenados

El tetracloruro de carbono, el cloroformo y el halotano son hidrocarburos halogenados que
forman intermediarios radicales libres durante su biotransformacién (Mason 1982, Nastainczyk 1981).

El tetracloruro de carbono es utilizado actualmente en industria como desengrasante, aunque
hasta hace poco se empleaba también para la limpieza en seco de ropa. Este compuesto, gracias a
su solubilidad en lipidos, puede cruzar ficilmente las membranas y distribuirse por todo el organis-
mo, sin embargo, su principal efecto toxico lo ejerce sobre el higado. En este érgano puede producir
acumulacién de triglicéridos, por inhibicién de la biosintesis de lipoproteinas, cirrosis y hasta cancer,
dependiendo de la dosis. La hepatotoxicidad del tetracloruro de carbono se debe a la deshalogenacién
reductiva que sufre por el sistema citocromo P450 para formar el radical triclorometilo. Este radical
puede unirse covalentemente a distintas macromoléculas celulares, o bien, reaccionar con el O, para
formar el radical triclorometilperoxi. Ambos radicales pueden reaccionar con los 4cidos grasos
poliinsaturados de las membranas, iniciando la peroxidacién lipidica (Albano et al. 1982, Kornbrust
y Mavis 1980, Kunert y Tappel 1983).

El cloroformo, antiguamente empleado por inhalacién como anestésico, ahora se utiliza como
disolvente en industria. Este compuesto se metaboliza igual que el tetracloruro de cabono pero causa
menos dafio al higado (Nastainczyk 1981, Webster 1988).

Otro anestésico inhalable es el halotano. Este compuesto produce peroxidacion lipidica en hepatocitos
de rata, especialmente a altas tensiones de oxigeno. Parece ser que el citocromo P450 al actuar sobre
el halotano da lugar a un radical libre que, a su vez, podria reaccionar con el oxigeno para formar
un radical peroxi muy reactivo (Forni et al. 1983, Tomasi 1983, Webster 1988).

10. Adriamicina y Daunomicina

La adriamicina (doxorubicina) y la daunomicina (daunorubicina) son dos agentes antitumorales
cuyo uso clinico esta limitado debido a su cardiotoxicidad. La mayoria de los autores sugiere que
los efectos nocivos de estos compuestos se debe a la produccién de radicales libres de oxigeno,
originados en un ciclo redox en el que estarian implicados sus grupos quinona. El intermediario
radical libre semiquinona reaccionaria con el oxigeno molecular para producir radical superéxido.
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Otros autores, sin embargo, proponen que el radical semiquinona reacciona directamente con el
peroxido de hidrégeno para formar el radical hidroxilo. En cualquier caso, parece ser que un meca-
nismo mediado por radicales libres es el responsable de la cardiotoxicidad causada por estos farmacos,
puesto que el suplemento de vitamina E en la dieta y los agentes quelantes suprimen el dafio tisular
(Huber 1992, Myers et al. 1977, Sinha y Mimnaugh 1990, Unverferth et al. 1982).

11. Bleomicinas, Fleomicinas y Talisomicinas

Las bleomicinas, fleomicinas y talisomicinas, son antibiéticos glicopeptidicos de gran importan-
cia clinica por su utilizacién en el tratamiento de tumores. Parece ser que estos compuestos son
capaces de reconocer y unirse al DNA y de ligar metales, asimismo, se sabe que el dafio que
ocasionan al DNA es dependiente de oxigeno. Todo esto sugiere que esta familia de antibi6ticos
actua generando radicales libres de oxigeno (Buettne y Oberley 1979, Hecht 1986, Sinha y Mimnaugh
1990). Las especies reactivas formadas en el metabolismo de estos compuestos estdn implicadas en
la aparicién de fibrosis pulmonar, por tanto, su utilizacién clinica estd siendo controlada (Parizada
et al. 1991).

12. Hidralazina, Isoniazida e Iproniazida

Muchos derivados de la hidrazina son ampliamente utilizados en industria y medicina. La hidralazina
es un farmaco utilizado en el tratamiento de la hipertension, la isoniazida es un agente antimicobacteriano
y la iproniazida es un antidepresivo. Todos estos compuestos, por una activacién enzimdtica, pueden
convertirse en derivados de radicales libres que resultan téxicos (Cavanagh 1984, Hill y Thornalley
1983, Sinha 1983). Se ha demostrado que el uso prolongado de isoniazida origina ciertas neuropatias
asociadas con una disminucion de los niveles de piridoxal en el tejido nervioso. Sin el piridoxal el
enzima L,L.-gamma-cistationasa, esencial para la biosintesis del glutation, es inactivo, de esta manera
los niveles de este antioxidante disminuyen y los radicales libres de oxigeno causan el daiio neurolégico
(Cavanagh 1984).

13. Pamaquina y Primaquina

Pamaquina y primaquina son dos farmacos antimalaria que producen hemolisis aguda en indi-
viduos deficientes en glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Ambos compuestos producen in vitro radi-
cales super6xido. Asimismo, sus metabolitos derivados pueden generar radicales hidroxilo a partir
del peréxido de hidrégeno, en una reaccién que se ve favorecida por los productos de degradacion
de la hemoglobina. La sobreproduccién de estos radicales libres provoca un descenso acusado en la
concentraciéon de NADPH, lo que impide la regeneracién del glutatién y, por tanto, el mantenimiento
dcl adecuado estado redox de las estructuras del eritrocito (Summerfield y Tudhope 1978, Thornally
et al. 1983).

14. Psoralenos

Los psoralenos son farmacos empleados en el tratamiento de enfermedades de la piel como la
psoriasis o el vitiligo. Estos compuestos, cuando se fotoexcitan, producen radicales superéxido y
moléculas de oxigeno singlete, las cuales estdn implicadas en la fotosensibilizacién apreciada en
individuos tratados con estos agentes (Pathak y Joshi 1984).
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