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Altura y Radicales Libres

RESUMEN

La exposicion a la altura resulta en una reduccion de la presién de oxigeno y en un incremento en la produccion de
especies reactivas de oxigeno y nitréogeno (RONS), las cuales con frecuencia se asocian con un incremento en el dafo
oxidativo de los lipidos, proteinas y ADN. La exposicion a la altura parece reducir la actividad y la efectividad de sistema de
enzimas antioxidantes. Ademds, durante la exposicion a la altura se activan diversas fuentes productoras de RONS,
incluyendo la cadena de transporte de electrones mitocondrial, la xantina oxidasa y la oxido nitrico sintetasa (NO). El
ejercicio fisico realizado en la altura puede incrementar adicionalmente el estrés oxidativo. La informacion disponible
sugiere que las RONS estan involucradas e incluso son factores causantes de la denominada enfermedad de montaia. La
suplementacion con antioxidantes parece ser una medida necesaria para evitar o reducir el estrés oxidativo asociado con la
exposicion a la altura.
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INTRODUCCION

La produccion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (RONS) es una consecuencia necesaria del metabolismo
aerobio. Las RONS son moduladores fisiolégicos naturales del ambiente redox celular y por lo tanto participan como
factores de sefializacion y control en un amplio rango de procesos fisioldgicos y pato-fisioldgicos conocidos y desconocidos.
A pesar de que existe un sistema antioxidante, el nivel de produccion de RONS puede exceder la capacidad de esta red de
defensa, derivando en lo que se conoce como estrés oxidativo (Askew, 2002). Se ha asumido que el incremento en el
metabolismo aerdbico o hiperoxia favorece el incremento en el nivel de RONS y provoca el dafio oxidativo de lipidos,
proteinas y ADN. En efecto, el ejercicio fisico, especialmente una tnica serie de ejercicio por encima de cierta intensidad o
duracion puede resultar en estrés oxidativo y provocar el dafo de diferentes 6rganos (Radak et al., 2001). Sin embargo,
parece que el incremento en el nivel de produccién de RONS no solo se debe a la respiracion mitocondrial, ya que el
ejercicio anaerdbico también puede provocar dafio oxidativo (Radak et al., 1998). Ademas, la proteccion del endotelio
mediante la administracion de superdxido dismutasa exdgena (SOD) evito el dafo oxidativo de los lipidos y redujo la
actividad de la xantina oxidasa, indicando que la produccién de RONS inducida por el ejercicio ocurre a través de diversas
fuentes y mecanismos.

Similarmente al ejercicio fisico anaerdbico, la exposicion a la altura con frecuencia provoca el dafio oxidativo de
macromoléculas. La baja presion de oxigeno parece favorable para reducir la producciéon de RONS, pero parece que la
exposicién a la altura estd asociada con el incremento en el dafo oxidativo, lo cual podria ser consecuencia de un
incremento en la actividad de las RONS y con la reduccién de la actividad de los sistemas antioxidantes. Ademas, de
acuerdo con nuestro conocimiento actual, no se puede descartar que las RONS estén involucradas en el dafio oxidativo y
que ademaés sean uno de los factores causantes de la enfermedad aguda de montaia (AMS), del edema pulmonar
provocado por la exposicién a la altura (HAPE) y del edema cerebral provocado por la exposicion a la altura (HACE) (Bailey
et al., 2001, Baumgartner et al., 2002, Chao et al., 1999). La presente revision tratara la literatura disponible acerca de la
exposicion a la altura, el ejercicio y el estrés oxidativo.



Altura y Dano Oxidativo

En uno de nuestros cuatro estudios, hemos utilizado un protocolo de exposicién intermitente (12 hs por dia) a una altitud
de 4000 m para estudiar los cambios en la actividad y contenido de las enzimas antioxidantes dependientes de las fibras
musculares y en el nivel de peroxidacién de lipidos (Radak et al., 1994). Nuestros datos revelaron que la exposicién
intermitente a la altura resulté en un incremento significativo en la peroxidacion de los lipidos tanto en las fibras lentas
como en las fibras rapidas de las ratas estudiadas. Interesantemente, cuando utilizamos un protocolo de exposicion
continua de 4 semanas a la misma altura, no observamos un incremento en la peroxidacion de los lipidos pero si un
incremento en la oxidacién de proteinas medida como un incremento en derivados carbonilos (Radak et al., 1997). Kumar
et al (1989) han hallado que una exposicion de corta duracion (5 dias) a una altura de 7576 m provoco el incremento en el
nivel de peroxidacién de lipidos plasmaticos de ratas. Estos resultados fueron confirmados por el mismo protocolo
experimental pero con la adicion de un grupo suplementado con vitamina E (Ilavazhagan et al., 2001). Ademas, Nakanishi
y colaboradores (1995) reportaron que la exposicién a 5500 m de altura resultd en un incrementado nivel sérico de
malondialdehido en pulmones, higado, corazén y rifiones.

Los estudios llevados a cabo con humanos han revelado resultados similares. Moller et al (2001) expuso a doce sujetos
saludables a una altitud de 4559 m, lo que provocé un incremento significativo en la ruptura de cadenas de ADN medidas
en la orina. El dafio fue més prominente en los sitios de endonucleasa-III. Cuando los humanos fueron expuestos
simultdneamente a la altura (2700 m) y al frio, el nivel de lipidos peroxidados y de cadenas dafiadas de ADN en la orina se
incrementod significativamente (Schmidt et al., 2002). En el estudio denominado Operacion Everest III, el nivel de
peroxidacion de lipidos se increment6 hasta un 23% a los 6000 m y hasta un 79% a la altura de 8848 m, indicando que el
nivel de estrés oxidativo se incrementa con el incremento en la altura (Joanny et al., 2001). De esta manera se puede
observar que los estudios llevados a cabo con humanos y animales son relativamente consistentes en el reporte de que la
hipoxia asociada con la altura provoca el dafo oxidativo de los lipidos, proteinas y cadenas de ADN. Este dafio puede
deberse al incremento en la produccion de RONS y/o a la reduccion de la capacidad antioxidante.

Efecto de la Altura sobre los Sistemas Antioxidantes

Las células desarrollan sistemas antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos para regular los efectos de las RONS. Los
sistemas enzimaticos contienen SOD mitocondriales (Mn-SOD), citosélicos (Cu,Zn-SOD) y extracelulares para convertir los
superdxidos altamente reactivos en peroéxidos de hidrégenos menos potentes. La glutation peroxidasa (GPX) y la catalasa
descomponen los perdxidos de hidrégeno en agua. Otras enzimas, tal como la tioredoxina y glutaredoxina no seran
discutidas en la presente revision ya que no hay datos disponibles en relacién con la exposicion a la altura. Los sistemas no
enzimaticos son muy complejos y ademas existen muchos antioxidantes no enziméticos en las células. Los estudios
relacionados con la exposicion a la altura han medido el contenido de glutatién, vitamina E y vitamina C entre los
antioxidantes no enzimaticos y por lo tanto estos agentes estén incluidos en la discusion de la presente revision.

Solo existen algunos estudios que han examinado la capacidad de las enzimas antioxidantes durante la exposicion a la
altura. Nosotros hemos reportado que 6 meses de exposicion intermitente a la altura (4000 m) resulté en una reduccién de
la actividad y del contenido proteinico de SOD mitocondrial en los musculos esqueléticos de ratas (Radak et al., 1994). Esto
fue confirmado por Nakanishi et al (1995) quienes hallaron que la exposicion a una altura simulada de 5500 m provocé el
incremento del nivel sérico de Mn-SOD inmunoreactivo y en una reduccién del nivel de Mn-SOD inmunoreactivo en
pulmones e higado de los animales examinados. La actividad de la glutation peroxidasa (GPX) también se redujo en el
higado sugiriendo que éste érgano puede ser particularmente sensible al estrés oxidativo inducido por la exposicion a la
altura (Nakanishi et al., 1995). En otro de nuestros estudios no pudimos detectar ningin efecto de 4 semanas de exposicion
a una altura de 4000 m sobre la actividad de las enzimas antioxidantes (Radak et al. 1997). Imai et al (1995), compararon
la actividad sérica de la GPX en sujetos nacidos en la altura (4000 m) y de sujetos nacidos a nivel del mar. Estos
investigadores hallaron que las personas nacidas y criadas en la altura tenian un menor nivel de actividad de la GPX. La
actividad y efectividad de la GPX es altamente dependiente del estado del sistema tiol. La Glutamil-cisteinil-glicina, es una
de las principales fuentes tiol/antioxidante de la célula, la cual se sintetiza continuamente en el ciclo glutamil. La
exposicion a la altura provoca la disminucion del nivel de glutatiéon reducido (GSH) e incrementa la concentraciéon de
glutation oxidado (Ilvazhagan et al., 2001, Joanny et al., 2001).

Por lo tanto, al parecer la capacidad de los sistemas antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos se reduce con la
exposicion a la altura. Existen algunas formas de evitar el dafio oxidativo asociado con la exposicién a la altura mediante la
suplementacion con antioxidantes. Schmidt et al (2002) han utilizado una mezcla de antioxidantes que contenia vitamina E,
beta-carotenos, acido ascdrbico, selenio, acido alfa-lipdico, N-acetil 1-cisteina, catechina, luteina y licopeno para reducir el
estrés oxidativo causado por la exposiciéon a la altura. Esta mezcla de antioxidantes fue efectiva observandose una
reduccion del dafio oxidativo.

La suplementacion oral con vitamina E (40 mg por dia) en ratas, 5 dias antes y durante el periodo de exposicion hipdxica a



7576 m redujo significativamente la peroxidacion de los lipidos inducida por la exposicion a la altura (Ilvazhagan et al.,
2001). Por otra parte, la suplementacion con una mezcla de antioxidantes que contenia 20000 UI de beta-carotenos, 400 UI
de vitamina E, 500 mg de vitamina C, 100 microgramos de selenio y 30 mg de Zinc (en forma diaria) no redujo el dafio
oxidativo de macromoléculas (Pfeiffer et al., 1999).

La utilizacién de un protocolo de muy corta duracién a una altura de 8000 m en ratas resulté en un incrementado nivel de
melatonina en sangre (Kaur et al., 2002). La melatonina ademas de poseer un amplio espectro de efectos fisioldgicos puede
actuar como antioxidante. Luego de las primeras 4 semanas de exposicion a la altura, el nimero de mitocondrias y de
gotas de lipidos en los pinealocitos parecié reducirse en comparacioén con lo observado en las ratas de control sugiriendo
que otra fuente, ademas de los pinealocitos, también produce melatonina.

Al parecer la exposicidn a la altura reduce la actividad y el contenido de ciertas enzimas antioxidantes. Ademas, la
efectividad del sistema tiol también se ve reducida por la exposicion a la altura. Existen algunos indicios de que la
suplementacion con antioxidantes reduce o previene el dafio oxidativo de macromoléculas inducido por la exposicién a la
altura.

Sistemas Productores de RONS con la Exposicion a la Altura

Estd bien demostrado que la suplementacién masiva con oxigeno resulta en una incrementada formacién de ROS
mitocondriales. Sin embargo, también parece que la hipoxia puede derivar en estrés reductor, lo cual a su vez resulta en
un incremento en la produccion de ROS a través del sistema de transporte de electrones mitocondrial (Mohanraj et al.,
1998). Se cree que las ROS se generan en el complejo I y en el complejo III de la cadena de transporte de electrones.
Durante la hipoxia, hay menos O, disponible para ser reducido a H,O en la citocromo oxidasa, causando la acumulacién de
equivalentes reductores dentro de la secuencia de la respiracion mitocondrial. Esto se conoce como estrés reductor, lo cual
deriva en la formacién de ROS mediante la auto-oxidacion de uno o mas complejos mitocondriales tal como la cupla redox
ubiquinona-ubiquinol. Khan y O’Brien (1995) han observado incrementos en el cociente celular de NADH/NAD+ con el
estrés reductor asociado a la hipoxia.

El sistema xantina deshidrogenasa/oxidasa es un potente generador de ROS durante condiciones de hipoxia/reperfusion.
La exposicion intermitente a la altura tiene caracteristicas similares a la isquemia/reperfusiéon (Radak et al., 1994). Por
otra parte, el patron cambiante de ROS y dxido nitrico (NO) es diferente durante la isquemia/reperfusion y la exposicion a
la altura. Durante la isquemia/reperfusion la respuesta inicial estd acompafiada por un incremento reversible en la
produccion de ROS y esta respuesta es bloqueada por antioxidantes y por intervenciones que incrementan los niveles
tisulares de NO. En contraste a la isquemia/reperfusion, los niveles de ROS se incrementan durante la hipoxia y retornan a
los niveles pre-hipoxicos luego de que se establezca la normoxia. La aclimatacién implica la regulacién ascendente de la
NO sintetasa (iNOS) lo cual sugiere que la hipoxia deriva en una alteracion del equilibrio ROS/NO el cual eventualmente se
verd restaurado durante el proceso de aclimatacién (Gonzalez and Wood, 2001). Este fendmeno podria tener relevancia
para las alteraciones microcirculatorias asociadas con la exposicion hipéxica, incluyendo la enfermedad aguda de montafa
y el edema pulmonar y cerebral asociado con la exposicidn a la altura. Los hallazgos de Serrano et al (2002) indican que la
produccion de NO durante la exposicion a la altura estd asociada a diferentes tipos de NOS, lo cual puede derivar en una
incrementada formacion de nitrotirosina en el cerebelo de ratas luego de la reoxigenacion al nivel del mar. Se sabe bien
que la radiacion UV se incrementa significativamente durante la exposicion a la altura, resultando en una incrementada
formacién de RONS.

De acuerdo con nuestro conocimiento actual, parece que el incremento en la producciéon de RONS asociado a la exposicion
a la altura tiene diferentes fuentes entre las que se incluyen la cadena respiratoria mitocondrial, la xantina oxidasa y la
iNOS.

Exposicion a la Altura y Ejercicio

El entrenamiento en la altura es utilizado frecuentemente por los atletas para incrementar el nimero de glébulos rojos, lo
cual se cree que incrementa el rendimiento de resistencia. Sin embargo, el estrés oxidativo asociado, consecuencia del
entrenamiento en la altura, no se comprende con claridad. Esta bien aceptado que el ejercicio fisico incrementa el
consumo de oxigeno y el flujo de oxigeno hacia la mitocondria, y que el ejercicio de cierta intensidad y/o duracién puede
derivar en estrés oxidativo. También se ha demostrado que no solo el ejercicio aerébico sino también el ejercicio
anaerdbico puede provocar dafio oxidativo (revisado por Radak et al., 2001). Se ha sugerido que durante el ejercicio
anaerobico la XO es una de las mayores fuentes de produccion de ROS (Radak et al., 1995). Los datos disponibles sugieren
que tanto la exposicién a la altura como el ejercicio por si solo pueden derivar en estrés oxidativo y cambiar el estado
redox de las células. Por lo tanto, no es sorprendente que los efectos combinados del ejercicio y la altura resulten en un
incrementado dafio oxidativo. Nosotros hemos demostrado que el entrenamiento a una altura de 4000 m result6 en una
incrementada carbonilacién de ciertas proteinas musculares, particularmente de la actina, la cual es la principal proteina



contréctil (Radak et al., 1997). Por esta razén hemos sugerido que el ejercicio potencia los efectos de la exposicion a la
altura sobre la produccidon de ROS y debilita la potencia de los sistemas antioxidantes. Esta hipotesis fue confirmada en
estudios llevados a cabo con humanos (Wozniak et al., 2001). Moller et al (2001) concluyeron que la hipoxia desmejora la
capacidad de los sistemas antioxidantes y reduce la capacidad del cuerpo para soportar el estrés oxidativo provocado por
el ejercicio hasta el agotamiento. Los datos de Joanny et al (2001) respaldan esta sugerencia y destacan la importancia de
la suplementacion con antioxidantes para aquellos individuos que realizan ejercicios en la altura.

El incremento de actividad fisica durante la exposicion a la altura incrementa la vulnerabilidad del cuerpo para soportar el
estrés oxidativo y puede derivar en dafo oxidativo. Por lo tanto, la suplementaciéon con antioxidantes parece ser una
herramienta importante y natural para reducir el estrés oxidativo inducido por la exposicion a la altura y el gjercicio.

Enfermedad Aguda de Montana (AMS) y RONS

Nuestra comprension actual de la AMS todavia estd lejos de ser completa. Los sintomas més comunes de la AMS son
dolores de cabeza, nauseas, anorexia, insomnio, fatiga/laxitud, vomitos y mareos. Muchos de los eventos fisiolégicos
asociados con la Patofisiologia de la AMS han sido bien documentados, incluyendo hiperventilacién, desmejora en el
intercambio de gases (edema intersticial pulmonar), retencién y redistribucion de fluidos e incremento en la activacion
simpatica (revisado por Hackett, 1999). En contraste la presion intercraneal y el edema cerebral se han documentado con
AMS moderada a severa, reflejando el continuum entre la AMS y el HACE (edema cerebral provocado por la exposicion a
la altura). Durante el desarrollo del HACE la elevada presion de los capilares cerebrales provoca la alteracion de las
barreras sanguineas cerebrales (BBB) provocando edema. Aparentemente los radicales libres (e.g., radicales oxigeno e
hidroxilo), la bradiquinina, la histamina, el 4cido araquiddnico y el NO podrian estar involucrados en la alteracién de las
BBB (Schilling and Wahl, 1999).

De hecho, existen algunos datos que indican que las RONS estan involucradas e incluso que son factores causantes de la
AMS (Bailey and Davies, 2001). El HAPE (edema pulmonar provocado por la exposicion a la altura), una condicion clinica
potencialmente mortal, representa una seria complicacion de la AMS. El HAPE es un incremento en la permeabilidad
capilar, lo cual ocurre como resultado de una reaccion inflamatoria y/o de lesiones pulmonares mediadas por radicales
libres (Figura 1). A partir de los hallazgos de su estudio, Kleger et al (1996) sugirieron que la reacciéon inflamatoria, la cual
fue asociada con el HAPE, fue mas una consecuencia que una causa del edema pulmonar provocado por la exposicion a la
altura (Kleger et al., 1996). No obstante, la inhalacion de NO fue utilizada con éxito para suavizar o reducir los sintomas de
HAPE (Anand et al., 1998) y esta observacion sugiere que el NO puede ser un factor causante. Los efectos beneficiosos de
la inhalacion de NO también fueron demostrados en modelos con ratas, en los cuales la tasa de mortalidad de las ratas de
control fueron del 39.5% y de solo el 6.2% en el grupo tratado con NO (Omura et al., 2000). Por lo tanto se ha hipotetizado
que la susceptibilidad a padecer HAPE puede estar relacionada con una reducida produccién de NO, un modulador
enddgeno de la resistencia vascular pulmonar y que, durante la exposicion hipodxica, podria detectarse una reduccion en el
NO exhalado. Por lo tanto, se requiere de una vasoconstriccion pulmonar exagerada provocada por la hipoxia para el
desarrollo de HAPE.
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Figura 1. Posibles mecanismos de la inflamacion inducida por la exposicion a la altura.

A pesar de nuestro limitado conocimiento acerca de la AME, la informacion disponible sugiere que las RONS son factores
activos en el proceso de la enfermedad, sin embargo no es claro si estas son agentes causantes o asociados.

CONCLUSIONES

La exposicion a la altura reduce la eficiencia de los sistemas antioxidantes y la incrementada produccion de RONS puede
derivar en el dafio oxidativo de macromoléculas. El ejercicio fisico puede exacerbar los efectos de la exposicion a la altura
y puede incrementar el estrés oxidativo. La suplementacion con antioxidantes ha mostrado tener efectos beneficiosos y
puede atenuar y/o evitar el dano oxidativo asociado con el ejercicio y la exposicion a la altura. No se puede excluir que las
RONS estén involucradas en el desarrollo de la AMS, y especialmente el NO parece desempeiar un importante rol.
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