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Resumen  La enfermedad  de Crohn  (EC)  se  caracteriza  por  dar  lugar  a  procesos  de inflamación
transmural  que  con  mayor  frecuencia  se  localizan  en  la  región  del  íleon  terminal.  Aunque  los
mecanismos  fisiopatológicos  de la  enfermedad  no están  todavía  bien  definidos,  se  ha  observado
que la  respuesta  inmunitaria  no regulada  está  asociada  a  una  producción  elevada  de especies
reactivas  de  oxígeno  (ERO).  Estos  elementos  están  relacionados  con  unos  sistemas  complejos
denominados  defensas  antioxidantes  (DAO)  que  tienen  la  función  de regular  los  ERO,  evitando
así sus  efectos  dañinos.  Sin embargo,  se  ha  descrito  ampliamente  para  la  EC  la  presencia  de
un desequilibrio  entre  la  producción  de ERO  y  su  eliminación  por  los  elementos  antioxidantes,
originando  lo  que  se  denomina  estrés  oxidativo.  Enmarcado  en  este  contexto,  a  continuación  se
profundiza sobre  los hallazgos  más  destacados  relacionados  con  el  estrés  oxidativo  en  la  mucosa
intestinal  y  en  la  sangre  periférica.
© 2013  Elsevier  España,  S.L.  y  AEEH  y  AEG.  Todos  los  derechos  reservados.
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Oxidative  stress  in Crohn’s  disease

Abstract  Crohn’s  disease  (CD)  is characterized  by  transmural  inflammation  that  is  most
frequently located  in the  region  of  the terminal  ileum.  Although  the  physiopathological  mecha-
nisms of  the  disease  are  not  yet well  defined,  the  unregulated  immune  response  is  associated
with high  production  of reactive  oxygen  species  (ROS).  These  elements  are  associated  with
complex  systems  known  as antioxidant  defenses,  whose  function  is  ROS  regulation,  thereby
preventing  the  harmful  effects  of  these  elements.  However,  the presence  of  an  imbalance  bet-
ween ROS  production  and  ROS  elimination  by  antioxidants  has  been  widely  described  and  leads
to oxidative  stress.  In  this  article,  we  describe  the  most  significant  findings  on oxidative  stress
in the  intestinal  mucosa  and peripheral  blood.
© 2013  Elsevier  España,  S.L.  and AEEH  y  AEG.  All  rights  reserved.
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Introducción

La  enfermedad  inflamatoria  intestinal  (EII)  es un  trastorno
inflamatorio  crónico  del tracto  gastrointestinal  que  com-
prende  2 entidades  mayores,  la  colitis  ulcerosa  (CU)  y  la
enfermedad  de  Crohn  (EC),  y  cuyo  curso  evolutivo  alterna
brotes  de  actividad  inflamatoria  con períodos  de  remisión.
La  CU  se  caracteriza  por una  inflamación  continua  de la
mucosa  del  colon,  de  extensión  variable  desde  el  recto  hasta
el  colon  proximal.  Por  el  contrario,  la  EC  se caracteriza  por
una  afectación  discontinua  y de  carácter  transmural,  que
puede  implicar  cualquier  tramo del  tracto  digestivo,  aun-
que  con  localización  más  frecuente  en el  íleon  terminal  y  en
el  colon.

La  etiología  específica  de  la  EII continúa  siendo  descono-
cida,  aunque  las  evidencias  actuales  señalan  que el  inicio
y  el  desarrollo  de  la enfermedad  es de  origen  multifacto-
rial,  resultado  de  una  compleja  interacción  entre  factores
genéticos,  ambientales  y  propios  del  sistema  inmunitario  de
los  pacientes.  Más  concretamente,  se  cree  que  la  enferme-
dad  acontece  en  sujetos  genéticamente  predispuestos  como
resultado  de  una  activación  inadecuada  y  perpetuada  del
sistema  inmunitario  de  la mucosa  intestinal,  en respuesta
a  un  antígeno  luminal  (probablemente  un  componente  de
la  propia  flora  intestinal)  y/o  otros  factores  ambientales,
que  conduciría  en  última  instancia  a una  pérdida  de la
homeostasia  intestinal,  y a un  desequilibrio  de  la  respuesta
inmunitaria  del  paciente  hacia  la  perpetuación  del  proceso
inflamatorio1,2.

La  inflamación,  a  su vez,  es un proceso  estrechamente
vinculado  con  la  producción  de  metabolitos  reactivos,  como
las  especies  reactivas  de  oxígeno  (ERO)  y  de  nitrógeno  (ERN),
que  son  producidos  en  grandes  cantidades  por  las  células
inmunes  activadas  que  alcanzan  la  mucosa  en  la  EII. En
los  últimos  años, se ha  postulado  que  estos  metabolitos
reactivos  están  implicados  de  forma  directa  en la  destruc-
ción  tisular,  sobre  todo  cuando  existe  una  disminución  de
las  defensas  antioxidantes,  y que  desempeñen por  tanto
un  papel  etiopatogénico  importante  en  la  EII,  lo que  ha
despertado  un  creciente  interés  en  el campo  del  estrés
oxidativo3---5. Además,  estos  niveles  excesivos  de  ERO  en  la
EII  en  comparación  con  sujetos  sanos  no  solo  se han  detec-
tado  en  la  mucosa  intestinal,  sino  también  en leucocitos  de
sangre  periférica  y en  una  gran variedad  de  sustancias  orgá-
nicas  como  el  plasma,  el  suero  o  la  saliva  y, sobre  todo,  en
los  pacientes  con  EC6,7.  Esta  mayor  producción  de  ERO  en la
EII  se  correlaciona,  además,  positivamente  con el  grado  de
actividad  de  la  enfermedad8,9. Todo  ello  apoya  fuertemente
la  posibilidad  de  que  esta  alteración  en  la  cascada  antioxi-
dante  pudiera  contribuir  a  la  inducción  y  perpetuación  del
proceso  inflamatorio  en estos  pacientes.

Estrés oxidativo: generalidades

Las  especies  reactivas  de  oxígeno  (ERO),  incluyendo  los
radicales  libres  de  oxígeno  (RLO) y  ciertos  no  radicales
(agentes  oxidantes  convertibles  fácilmente  en radicales),
son bioproductos  naturales  formados  durante  el  metabo-
lismo  del  oxígeno  y  generación  de  H2O.  De estas  especies  se
encuentran  el  anión  superóxido  (O2

−),  el  peróxido  de hidró-
geno  (H2O2)  y el  radical  hidroxilo  (OH•),  principalmente.

Son  moléculas  especialmente  reactivas  debido a que  en su
estructura  presentan  electrones  desapareados,  sobre  todo
el  OH• que aparece  como  producto  de la  reacción  de  otras
ERO  con  el  hierro  libre.  También  se han  identificado  otro  tipo
de  especies  reactivas,  en este  caso  de nitrógeno  (ERN),  como
son el  óxido  nítrico  y el  peroxinitrito  (ONOO¯) que  presentan
un  interés  biológico  creciente,  debido  en  gran  medida  a  los
efectos  a los  que  también  pueden  dar  lugar.

Fisiológicamente,  se  dispone  de  unos  sistemas  complejos
con  la  función  de servir  de defensas  antioxidantes  (DAO)
para  regular  los  ERO  y así evitar  sus  efectos  dañinos.  Estas
defensas  antioxidantes  son especialmente  importantes  en
determinados  tejidos/órganos  vitales,  sin  embargo,  si  se
produce  un  desequilibrio  entre  la producción  de ERO  y su
eliminación  por  los  elementos  antioxidantes,  se da  lugar  al
denominado  estrés  oxidativo5,10.  Es  importante  considerar
que  cuando  se  da  una  situación  de estrés  oxidativo,  las
ERO  pueden  atacar  a  diversos  componentes  celulares,
siendo  los lípidos  de membrana,  el  ADN  y  las  proteínas  los
más  vulnerables.  La  peroxidación  lipídica  resultante  de  la
acción  de los ERO  sobre  los ácidos  grasos  poliinsaturados
presentes  en la  membrana  lipídica  dará  lugar  a una  altera-
ción  de la actividad  de diversos  elementos  allí  localizados:
enzimas  transmembrana,  transportadores  de membrana  y
de  receptores  entre  otros,  efecto  que  en  última  instancia
repercutirá  en  la  homeostasia  y  el  metabolismo  celular11.
Para  identificar  el  efecto  del  estrés  oxidativo  a  ese  nivel, se
dispone  de unos  biomarcadores  útiles  que  permiten  valorar
el  grado  de peroxidación  lipídica:  el malondialdehído
(MDA),  los  hidroperóxidos  lipídicos  y  las  F2-isoprostonas.

Las  proteínas  son  componentes  celulares  que  están  pre-
sentes  en abundancia  por  lo que  son  unas  dianas  importantes
para  los  ERO.  La oxidación  proteica  debida  al efecto  de
los  ERO,  introduciendo  nuevos  grupos  funcionales  como
hidroxilos  y  carbonilos,  se  traducirá  en  una  modificación
trascendental  en  su función,  incluso  en  su  degradación12.
Además,  se  ha comprobado  que  los productos  originados  por
la  acción  de  los  oxidantes  clorados,  resultantes  de la  acti-
vidad  de las  mieloperoxidasas  de  neutrófilos  y macrófagos,
dan  lugar  a  unos  elementos  (residuos  ditirosina,  entrecru-
zamiento  proteico,  etc.)  que  participan  en  la  perpetuación
del  estrés  oxidativo  y  en  la  inflamación13.

También  el  ADN  nuclear  y  mitocondrial  es susceptible
a  la acción  de  los ERO,  pudiendo  resultar  en  transforma-
ciones  tumorales  o  incluso  muerte  celular,  por  ejemplo,
apoptosis14.  La oxidación  de las  bases  nitrogenadas  del
ADN  por  acción  de las  ERO  da  lugar  a  los  productos:
8-hidroxiguanina,  7,8-dihidro-8-oxo-2′-desoxiguanosina
(8-oxo-dG),  8-hidroxiadenina  y  timina  glicol,  que  pue-
den  ser utilizados  como  indicadores  del daño por estrés
oxidativo  sobre  el  ADN15,16.

Como  se ha  mencionado  anteriormente,  existen  meca-
nismos  de  regulación  de la  presencia  de ERO.  Para  ello  se
dispone  de elementos  antioxidantes  (DAO)  que  van  a  dismi-
nuir  o  inhibir  la  oxidación.  Estos  elementos  pueden  ser  tanto
enzimas  como  elementos  no  enzimáticos.  Estos  últimos  se
encuentran  normalmente  en  el  compartimento  extracelular
y  entre  los  mecanismos  de acción  que  pueden  presentar  se
incluye  el  quelar los iones  metálicos  para  impedir  que  estos
intervengan  en las  reacciones  redox.  Pertenecientes  a este
grupo,  hay  algunos  componentes  de  la dieta  que  presentan
propiedades  antioxidantes,  como  son:  la  vitamina  E  que  es
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capaz  de  impedir  la  oxidación  de  los lípidos  de  membrana;
el  �-caroteno  como secuestrador  de  radicales  liposolubles,
y  la  vitamina  C, con función  similar  pero  para  radicales
hidrosolubles17.  Hay  además  un elemento  con  una  función
clave,  el  glutatión  reducido,  que  es capaz  de  desarrollar  una
doble  función.  Servir  de  sustrato  a una  enzima  antioxidante
(glutatión  peroxidasa,  G-Px) y además  ser  capaz  de  quelar
diversos  RLO  directamente18.

Sin  embargo,  los  elementos  que  desarrollan  un  papel
primordial  en la defensa  celular  contra  los  RLO  son las
enzimas  antioxidantes  (EAO).  Son elementos  que  están  pre-
senten  en  todas  las  células  y  que  reciben  los  nombres  de:
superóxido  dismutasa  (SOD),  catalasa  (CAT)  y  glutatión  pero-
xidasa  (G-Px).  Estas  enzimas  catalizan  la  reacción  de  O2

−

a  H2O2 (SOD)  y  de  H2O2 a  H2O  (CAT  y  GPx). La superó-
xido  dismutasa  manganeso  (Mn-SOD,  SOD2)  ha  sido además
ampliamente  caracterizada  como  enzima  antiapoptótica,
efecto  que  ejerce  frente  a  una amplia  variedad  de estímu-
los  apoptóticos19. Este  efecto  antiapoptótico  de  la  Mn-SOD
se  podría  interpretar  como  que  el  O2

− debe tener  una  impli-
cación  directa  en  el  fenómeno  apoptótico  o  bien,  que  está
inhibiendo  vías  de  supervivencia  celular.  No obstante,  con-
viene  señalar  que  el  producto  de  la  reacción  de  la  Mn-SOD
es  el  H2O2, que  también  está  implicado  en  la regulación  de
la  proliferación  y  la muerte  celular.  Este  hecho  ilustra  la
necesidad  de  que  exista  un  balance  entre  la  enzima  Mn-SOD
y  las  enzimas  encargadas  de  eliminar  el  H2O2 (CAT  y G-Px
fundamentalmente).  En  este sentido,  existe  evidencia  en  la
literatura  especializada  de  que  en  células  que  sobreexpre-
san  la  enzima  Mn-SOD  se produce  un  aumento  compensatorio
de  la  actividad  G-Px  como  respuesta  al  aumento  de  H2O2. Sin
embargo,  este  aumento  compensatorio  parece  no  implicar
a  la actividad  CAT  e  incluso  se ha visto,  que  en  células  resis-
tentes  a  la  apoptosis  la expresión  de  la proteína  CAT, así
como  su actividad  se encuentran  disminuidas20.

Con  todo  ello,  existe suficiente  evidencia  científica  que
demuestra  que  los  ERO  realizan  una  función  que  va  más  allá
del  estrés  oxidativo,  pudiendo  participar  además  en proce-
sos  de  señalización  intracelular:  crecimiento,  diferenciación
y  muerte  celular,  así como  en  procesos  inflamatorios21.  Sin
embargo,  quedarían  por definir  los  mecanismos  y/o  tareas
específicas  de  los  ERO  en la fisiología  celular.  Del mismo
modo,  la función  de  las  EAO  se entiende  que  va  más  allá
del  efecto  de  barrera  defensiva,  pudiendo  ejercer  la  fun-
ción  de  una  regulación  fina  del estado  redox  celular,  con
repercusiones  importantes  en  el  control  del ciclo celular  y
en  la  muerte  celular  programada  o  apoptosis.

La  presencia  de  RLO  o  bien de  los  productos  de su oxida-
ción  ha  sido  ampliamente  evidenciada  en las  enfermedades
inflamatorias  intestinales  (EII)5. Como  se ha mencionado
anteriormente,  los  pacientes  con EC  se caracterizan  por pre-
sentar  inflamación  transmural  discontinua  que  puede  incluir
cualquier  porción  del tracto  gastrointestinal,  pero  que  se
da  con  mayor  frecuencia  en la  región  del  íleon  terminal.
Aunque  los mecanismos  fisiopatológicos  de  la enfermedad
no  están  todavía  bien definidos,  sí  que  se ha observado
que  la  respuesta  inmunitaria  no  regulada  está  asociada  a
una  producción  elevada  de  ERO  y  de  especies  nitrogenadas
(EN)  en  pacientes  con EC  respecto  a  sujetos  sanos  estu-
diados  como  grupo  control10.  Resulta  interesante  conocer
que  la  presencia  de  los  ERO  ha sido detectada  en  órga-
nos/sistemas  muy  variados:  tracto  gastrointestinal,  sangre

y  sistema  respiratorio5.  Esto  ha permitido  el  desarrollo  de
estudios  sobre la  EC  empleando  técnicas  poco  invasivas  para
la  obtención  de muestras22,23.  En cualquier  caso,  la  super-
producción  de ERO/EN  y  el  consecuente  estrés  oxidativo  y
la  modulación  redox  antes  mencionada  han  sido asociados
con  la  fisiopatología  de la  EII,  tanto en estudios  en  animales
como  en humanos10.  Enmarcado  en  este  contexto,  a conti-
nuación  se profundiza  sobre  los  hallazgos  más  importantes
descritos  en dos  compartimentos  tan  diversos  como  son  la
mucosa  intestinal  y la  sangre  periférica.

Estrés oxidativo  en mucosa

Se  ha observado  que  en la  EC  existe un  denso  infiltrado  de
células  inflamatorias,  especialmente  macrófagos,  neutró-
filos y  linfocitos  que  secretan  citoquinas  proinflamatorias  y
especies  reactivas  de oxígeno (ERO) que  son  los efectores
de la cascada  de la  inflamación24.  La producción  elevada  de
ERO  y  la  disminución  de las  enzimas  antioxidantes  en
la  mucosa  intestinal  de los  pacientes  con  EC  provocan  la
aparición  de un  estrés  oxidativo  y la  consiguiente  peroxi-
dación  lipídica  e inflamación3,14,25.  También  se ha descrito
que  el  incremento  de  ERO  promueve  la  activación  y la
translocación  del factor  de  transcripción  proinflamatorio
NF-�B  al  núcleo, debido a la  fosforilación  (e inactivación
por  ubiquitinación  y  degradación)  de  su  inhibidor  IkB�26.

La  medida  del  daño oxidativo  en la EII  se ha  basado  nor-
malmente  en  la valoración  de  la  modificación  oxidativa  de
ciertos  marcadores  moleculares27. La  peroxidación  lipídica,
como  se  ha  indicado  anteriormente,  viene  evidenciada  por  el
aumento  en los  niveles  de  malondialdehído  (MDA) y  4  hidro-
xinonenal  (4-HNE)  en  biopsias  colónicas  de pacientes  con
la  enfermedad28. Otro  indicador  no  invasivo  de  peroxida-
ción  lipídica  es  el  aumento  de etano  y pentano  en el  aire
exhalado  de pacientes  con  EII29.  En  relación  con  el  daño
proteico,  como  marcador  de daño oxidativo  de  proteínas
se  ha utilizado  ampliamente  el  contenido  en  grupo  carbo-
nilo  en  células  y tejidos30.  En biopsias  de colon  de  pacientes
con  EC  el  contenido  del  grupo  carbonilo  en proteínas  se  ha
visto  aumentado,  así como  de 3-nitrotirosina  en  las  célu-
las  mononucleares  de la  lámina  propia  principalmente31.  La
oxidación  del  ADN  en  la mucosa  solo  ha  sido evaluada  en
un único  estudio,  en  el  que  se vio  un aumento  de  8-hidroxi-
2-desoxiguanosina,  un  producto  de oxidación  del ADN,  en
biopsias  de  pacientes32.

En muestras  de mucosa  obtenidas  de  pacientes  con  EII
activa  ha sido demostrada  una  síntesis  elevada  del mediador
proinflamatorio  leucotrieno  B4 (LTB4)  y  el  factor  activador
de  plaquetas  (PAF).  Tanto  el  LTB4 como  el  PAF  son bien  cono-
cidos  que  son  activadores  de fagocitos,  los  cuales  una  vez
activados  liberan  gran  cantidad  de  metabolitos  citotóxicos
reactivos  de  oxígeno  al  compartimento  intersticial33.

Los  metabolitos  reactivos  de nitrógeno  (RNM),  como  el
óxido  nítrico  (NO),  también  tienen  un importante  papel  en
el  daño  tisular.  En  el  epitelio  intestinal  y  en  células  epi-
teliales  está presente  la  óxido  nítrico  sintasa  (iNOS).  iNOS
se activa  en  presencia  de factores  proinflamatorios  como
ciertas  citoquinas  que se encuentran  comúnmente  en  la  EII
activa.  En  la  mucosa  intestinal  de pacientes  con  EII  se  ha
encontrado  una  alta  actividad  de  iNOS33, así como  elevados
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niveles  de  metabolitos  del  óxido  nítrico  (nitratos  y nitritos)
en  la luz  colónica34.

Se  ha  demostrado  un aumento  en la  formación  de ERO  y
especies  reactivas  de  nitrógeno  (ERN)  así como  de  biomarca-
dores  de  daño  oxidativo  en  mucosa  intestinal  de  pacientes
con  colitis  ulcerosa  y enfermedad  de  Crohn.  Mientras  que
los  niveles  de  antioxidantes  como  el  glutatión,  coenzima
Q10,  glutatión  S  transferasa  (GST),  superóxido  dismutasa,
catalasa,  paraoxonasa-1  y  metalotioneína  están  reducidos
en  pacientes  de  EII comparados  con  sujetos  control10.

La  incapacidad  para  regular  la activación  de  los  macró-
fagos  en  el  tejido,  así  como  el  reclutamiento  y  la  activación
de  leucocitos  fagocíticos  adicionales,  da  lugar  a un  aumento
drástico  en  la producción  de  ERO  por  la  activación  de la
NADPH  oxidasa.

La activación  de  la NADPH  oxidasa  resulta  en la pro-
ducción  y liberación  de  grandes  cantidades  de  superóxido
O2

− y de peróxido  de  hidrógeno  (H2O2).  Estas  dos  especies
no  son  particularmente  perjudiciales  para  las  células,  sin
embargo  pueden  reaccionar  con formas  redox-activas  del
hierro  de  bajo  peso  molecular  dando  lugar  al  extremada-
mente  reactivo  radical  hidroxilo  (OH•).  El radical  hidroxilo
puede  reaccionar  rápidamente  con  cualquier  biomolécula.
Se  ha  demostrado  que  depolimeriza  la  mucina  gastrointes-
tinal,  produce  la  peroxidación  de  lípidos,  oxida  proteínas  y
los  hidratos  de  carbono,  así como  promueve  la escisión  de
las  cadenas  de  ADN35.

En la  mucosa  dañada  asociada  con  episodios  severos  de
EII  en  la  que se produce  sangrado  intestinal,  la  liberación
de  hemoproteínas  puede  dar  lugar a la  generación  del radi-
cal  hidroxilo  a partir  de  la  reacción  del  H2O2 con  ciertas
hemoproteínas  como  hemoglobina  y  mioglobina36,37.

Los  metabolitos  reactivos  pueden  también  mediar  indi-
rectamente  en  el  daño  a la  mucosa  alterando  el  equilibrio
proteasas/antiproteasas  que  normalmente  existe  en el
intersticio  intestinal.  La  inactivación  oxidativa  de  impor-
tantes  inhibidores  de  proteasas,  junto  con la  activación  de
metaloproteinasas,  da  lugar  a  un entorno  favorable  para
elastasas,  colagenasas  y gelatinasas  que  median  en  la  degra-
dación  de  la  matriz  de  la  mucosa  intersticial38.

Entre  las  terapias  actuales  empleadas  en el tratamiento
de  la  EC  se encuentran  los  antiinflamatorios  no  esteroi-
des  (por  ejemplo,  mesalazina),  análogos  esteroideos  y/o
moléculas  inmunosupresivas.  Más  recientemente  se han
introducido  nuevos  tratamientos  con  el  fin  de  modular  la
respuesta  inmunitaria  exacerbada,  entre  los que  se inclu-
yen  los  fármacos  biológicos  (anti-TNF�) y  pro/prebióticos
capaces  de favorecer  la producción  del butirato  por las
bacterias  intestinales,  ácido  graso  de  cadena  corta capaz
de  modular  la transcripción  de  genes  por  presentar  un
doble  efecto:  inhibir  el  NF-�B39 y activar  el  receptor  de
peroxisoma-proliferador-activado  gamma  (PPAR-�) que
pertenece  al  grupo  de  factores  de  transcripción  regulados
por  ligando40.  En  estudios  donde  se ha  evaluado  la  función
del  PPAR-�  se  ha  demostrado  que  este  receptor  es capaz
de  modular  el  estado  redox celular  a la par que  reprime  la
señalización  de  la vía  del NF-�B  y  reduce  la  producción  de
citoquinas  inflamatorias41.  Cabe  destacar  que  este  receptor
es  capaz  de  modular  una  de  las  enzimas  implicadas  en  la
destoxificación  celular,  la enzima  CAT  (DAO).  Este  efecto
se  ha  comprobado  en experimentos  en  los que  tras añadir
agonistas  del  PPAR-� aparece  un aumento  de  la  CAT.

Estudios  más  recientes,  encaminados  a explicar  este  pro-
ceso,  han  localizado  el  elemento  concreto  (PPRE)  sobre
el  que  actúan  los agonistas  del PPAR-� para  inducir  la
transactivación  de la catalasa  humana42.

Aunque  los hallazgos  preliminares  de la intervención
antioxidante  son prometedores,  el  valor  exacto  de  estos
compuestos  antioxidantes  precisa  una  mayor  investigación.
Futuros  estudios  clínicos  no  solo  deberían  valorar  la  eficacia
de  los  compuestos  antioxidantes  de  manera  individual,  sino
también  del  tratamiento  combinado  de los antioxidantes
con  los  fármacos  habitualmente  empleados  en  la enfer-
medad  (por  ejemplo,  mesalazina,  glucocorticoides  u otros
agentes  inmunosupresores).  Además  del uso individual  de
los  antioxidantes,  los  beneficios  clínicos  de los  cocktails

de  antioxidantes  deberían  ser evaluados,  ya  que  los  diferen-
tes  antioxidantes  pueden  tener  como  diana  una  vía  ERO/ERN
distinta.  Los futuros  ensayos  clínicos  deberían  asimismo
incorporar  los  índices  de estrés  oxidativo  y  el  estado  antioxi-
dante  endógeno  y determinar  la correlación  entre  la  terapia
antioxidante,  la  atenuación  del estrés  oxidativo  y la  mejora
de  las  condiciones  clínicas.  De  esta forma  los estudios  ayu-
darán  a establecer  la  implicación  del estrés  oxidativo  en  la
fisiopatología  de la  enfermedad  y conducirán  al  desarrollo  de
terapias  antioxidantes  más  efectivas.  Es importante  tener
presente  que  las  ERO/ERN  son  especies  que  desempeñan  un
importante  papel  fisiológico,  especialmente  en  el  sistema
inmunitario  innato.  Por  lo que  el  desarrollo  de  futuros
tratamientos  antioxidantes  debería  evitar  comprometer
de  forma  significativa  la  actividad  fisiológica  de  estas
especies10.

Estrés oxidativo en sangre periférica

Actualmente  se dispone  de  suficiente  evidencia  científica
para  afirmar  que  el  estrés  oxidativo  relacionado  con  la  EII
(y  la  EC  en  concreto)  no  se  limita  únicamente  a  la  mucosa
intestinal,  y  que  tanto  la acumulación  de  ERO  y/o  los pro-
ductos  de  su  oxidación  como  la  alteración  de las  DAO  están
presentes  a nivel  sistémico 4,22,23,43---45.

Aunque  existe  bastante  bibliografía  al  respecto,  se debe
considerar  que  los  resultados  obtenidos  a  partir  de  mues-
tras  de plasma  y suero  han  dado  lugar  a  resultados  dispares.
Maor  et  al.46 encontraron  que  en  los  pacientes  con  EC,
la  enzima  G-Px  sérica  presentaba  una  actividad  más  ele-
vada que  en  los  sujetos  control,  aunque  estas  diferencias
desaparecían  si  los  pacientes  estudiados  estaban  en fase
inactiva.  Sin  embargo,  un estudio  más  reciente  no  encon-
tró  diferencias  en  la  G-Px plasmática  de pacientes  con  EC
activa,  inactiva  o  en  controles  sanos47.  Incluso  otro  estudio
observó  una  actividad  disminuida48 en  los  pacientes  con  EC.
Por  otro  lado,  aunque  se ha  observado  que  la inflamación
intestinal  da  lugar  a una  disminución  de  las  DAO,  la  mayoría
de  los  estudios  indican  que  la  SOD  en  plasma/suero  per-
manece  inalterada  o  incluso  incrementa  su actividad49.  Es
también  destacable  que  la  enzima  CAT  ha  sido  la menos  estu-
diada  y  de los  pocos  trabajos  reportados  hasta  la  fecha,  se
observa  que  la actividad  de  la  enzima  en  plasma/suero  está
disminuida48.

De  lo expuesto  anteriormente,  hay  que  constatar  que
son  resultados  tan  diversos  posiblemente  debido  a  sesgos
relacionados  con la naturaleza  de la muestra  utilizada.
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La  SOD1,  GPx1 y  CAT  están  predominantemente  en  el
espacio  intracelular  y aunque  se  ha  postulado  que la  CAT
puede  ser  liberada  al  torrente  sanguíneo  como  parte  de
la  respuesta  inflamatoria50 y que  algunas  isoformas  de  la
G-Px  (GPx3)  y  de  la SOD  (SOD3)  pueden  estar presentes
extracelularmente51,52,  la  medida  de  la actividad  de  estas
enzimas  directamente  en  muestras  de  plasma/suero  no
parece  correlacionarse  con  la  actividad  intracelular  real48.
Por  lo  tanto,  emplear  células  de  sangre  periférica  para
determinar  la  actividad  de  estas  enzimas  en  la  EC  parece
ser  lo  más adecuado.

El estudio  en profundidad  de  las  células  inmunitarias,
en  concreto  de  los  neutrófilos,  que  son  de  las  primeras
células  inmunitarias  que  migran  al  lugar  de  la  infección  y
por  tanto  contribuyen  en  gran  medida  al proceso  de res-
puesta  inmunitaria  sostenida,  ha evidenciado24 que  existe
una  importante  alteración  del  metabolismo  del  glutatión
(GSH),  con un  incremento  del estrés  oxidativo  intracelu-
lar  (aumento  de la  actividad  de  la enzima  NADPH  oxidasa
e  incremento  de las  ERN).  Incluso  se ha  podido  relacio-
nar  la  deficiencia  del  GSH en  las  células  inmunitarias  con
el  incremento  de  transcripción  mediada  por el  NF-�B  y  el
incremento  de  las  citoquinas  proinflamatorias53.

Por  tanto,  parece  que  las  células  inmunitarias  periféri-
cas  de  los  pacientes  con EC  presentan  una  alteración  de
la  capacidad  para  producir  ERO  y además  se considera  que
esta  alteración,  que  implica  una respuesta  inmunitaria  anor-
mal,  ocurre  antes  de  que  las  células  lleguen  a la mucosa
intestinal54.

A este  respecto,  nuestro  grupo  ha caracterizado  el  estrés
oxidativo  de  los linfocitos  de  sangre  periférica  de  los  pacien-
tes  con  EC22,23.  Hemos  observado  que,  tanto  en  fase de
actividad  clínica  de  la  enfermedad  como  en fase  inactiva
o  de  remisión,  los  linfocitos  presentan  un  incremento  sig-
nificativo  de  H2O2.  Puesto  que el  H2O2 es  el  producto  de
la  metabolización  del  O2

−,  este  incremento  debe  proceder
del  incremento  de  O2

−. El incremento  de  la  producción  de
O2

− conlleva  un  aumento  de la enzima  SOD, efecto  que  ha
sido  observado  también  en las  células  mononucleares  de
sangre  periférica23.  Pero además,  para  evitar  que  el  radi-
cal  se  acumule,  el  aumento  de  H2O2 debería  llevar  asociado
un  incremento  de  sus  enzimas  detoxificantes.  Sin  embargo,
la  determinación  de  la  enzima  CAT  mostró  una  inhibición
permanente  en los  pacientes  con EC.  Otros  estudios26 han
observado  que  la enzima  G-Px  de  los  pacientes  con  EC  sí
que  está  aumentada,  lo  que  debería  ayudar  a destoxificar  el
H2O2. Estos  resultados,  que  coinciden  con  las  observaciones
realizadas  en  nuestro  laboratorio,  ponen  de  manifiesto  que
el  estrés  oxidativo  existe,  pues  el  H2O2 no  se consigue  eli-
minar  por  completo  (a  pesar  del  incremento  en  la  actividad
de  la  enzima  G-Px)  y  es detectable  de  forma  significativa  en
los  pacientes  con EC  activa.

El  estrés  oxidativo  existente  en  las  células  de  los  pacien-
tes  con  EC  en  brote  activo  genera  un daño  oxidativo
demostrado  también  por  un  aumento  de  la  peroxidación
lipídica  (detección  de  MDA)  y  de  daño  sobre  el  DNA  (detec-
ción  de  8-oxo-guanosina)23.  Los experimentos  realizados  con
linfocitos  de  pacientes  en  remisión  demostraron  que  la  inhi-
bición  de  la  enzima  CAT  es persistente  e  independiente  de
la  actividad  de  la  EC.  Además,  el  daño  oxidativo  detectado
(MDA,  8-oxo-guanosina)  no  se recuperaba  al  conseguir  la
remisión  de  la  enfermedad.

Conviene  recordar  que  el  papel  de  la  enzima  CAT  debe
ser más  complejo  que  el  de  solo  ayudar  a la detoxificación
del  H2O2. Aunque  se ha profundizado  poco  sobre  el  tema,  si
que  se conoce  que  la  CAT  puede  estar ejerciendo  un  papel
regulador  de la fisiopatología,  observándose  en la  EC  auto-
anticuerpos  anticitoplasma  de  neutrófilo  (ANCA)  dirigidos
específicamente  contra  la CAT.  También  se  ha observado  que
el  H2O2 como  ERO  relacionada  directamente  con  la  cata-
lasa  y  regulada  por esta,  en  concentraciones  subletales,
interviene  en el  proceso  apoptótico55.  En  este  contexto,
el  aumento  de  la concentración  intracelular  de  H2O2 (sin
llegar  a ser citotóxico)  es capaz  de  inhibir  la  formación
del  apoptosoma  (relacionado  con la  liberación  del cito-
cromo  C  mitocondrial),  y  por tanto  de la apoptosis,  ante
una  señalización  extracelular  mediada  por el  estímulo  apop-
tótico  Fas56.  Del mismo  modo,  este  radical,  generado  vía
inducción  de  la  SOD-Mn  determina  una  resistencia  al  efecto
citotóxico  del  TNF-�, que  a  su  vez pertenece  a la  familia
de los «death  receptors»  donde  también  se incluye  el  Fas.
Además,  en el  caso  de los  linfocitos  y  monocitos,  el  aumento
de  H2O2 se  correlaciona  significativamente  con  algunos  mar-
cadores  de inflamación,  como  la  PCR  y  el  fibrinógeno,  lo
que  indica  que  la  inflamación  es  más  acusada  a medida  que
aumenta  la  concentración  de H2O2 en  estas  células.

Por  todo  ello,  la  inhibición  persistente  de la  enzima  CAT
debe  estar ejerciendo  una  función  importante  sobre  el  des-
arrollo de un  estrés  oxidativo  lesivo y permanente  en las
células  mononucleares  de los  pacientes  con EC.  Pero  ade-
más,  su posible  relación  con  la  inhibición  de la apoptosis
observada  en  esas  células  pone de manifiesto  el  interés  de
explorar  esta  vía como  diana terapéutica.  Esto  también  está
justificado  por la reversión  de  la  apoptosis  en  los  pacientes
con  EC  tras  el  tratamiento  con  fármacos  (anti-TNF�,  etc.)  y
que  resulta  en una  clara  mejoría  clínica  de los  pacientes.
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