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introducció 

L'estudi deis radicáis lliures i les especies acti­
ves de l'oxigen (R.L.O.) adquireix de dia en dia una 
major importancia i atenció en múltiples ámbits de 
la vida de l'ésser huma, en nombroses entitats de 
la Patoiogia Médica s'estableix una relació cada 
vegada mes evident entre les aiteracions que es 
produeixen en l'equilibri entre pro-oxidació i anti-
oxidació. El turisme, la práctica d'esports en altura 
(en les seves diverses modalitats), poden desenvo-
lupar, diversos i en ocasions greus quadres me­
dies, que d'altre banda poden estar relacionáis al-
menys en part amb els R.L.O. 

Introducción 

El estudio de los radicales libres y las especies 
activas del oxigeno (R.L.O) adquiere de día en día 
una mayor importancia y atención en múltiples ám­
bitos de la vida del ser humano. En numerosas 
entidades de la Patología Médica, se establece, 
una relación cada vez más evidente entre las alte­
raciones que se producen en el equilibrio entre 
pro-oxidación y anti-oxidación. El turismo, la prácti­
ca de deportes en altura (en sus diversas modali­
dades), pueden desarrollar, diversos y en ocasio­
nes graves cuadros médicos que por otra parte 
pueden estar relacionados al menos en parte con 
los R.L.O. 

1. Consideracions Generáis respecte a les 
Grans Altures 

Se sol admetre que son visitants aquells qui ro­
manen dies o setmanes en altura, residents els que 
h¡ romanen mesos o anys, i nadius els nascuts en 
altura. Peí que fa a la velocitat d'ascensió, es diu 
que és molt rápida si es realitza en minuts-hores, 
rápida si es realitza en 1-2 dies i lenta en alguns 
dies o setmanes; respecte a Taitura, és moderada 
fins a 12.000 peus (1 peu a Anglaterra equival a 
30,48006 centimetres) (2.000-3.500), alta fins a 
18.000 peus (5.500 m) i molt alta a mes de 20.000 
peus(6.100m).^'2.3'''5'6 

Per comentar, cal considerar que a níveil del 
mar, la tensió de l'oxigen inspirat és de 150 mm Hg, 
a 5.000 peus (1.525 m) és de 125 mm Hg, a 10.000 

1. Consideraciones Generales respecto 
a las Grandes Alturas 

Se suele admitir que, son visitantes, aquéllos que 
permanecen días o semanas en la altitud, residen­
tes los que permanecen meses o años, y nativos 
los nacidos en altura. En cuanto a la velocidad de 
ascenso se dice; que es muy rápida si se realiza en 
minutos-horas, rápida si se realiza en 1-2 días y 
lenta en varios días o semanas, respecto a la altu­
ra, es moderada hasta 12.000 pies (1 pie en Ingla­
terra equivale a 30,48006 centímetros) (2.000-
3.5000 m), alta hasta 18.000 pies (5.500 m) y muy 
alta más de 20.000 p¡es(6.100 m):'^'^'"'^'^ 

Para comenzar, se hace preciso considerar que 
a nivel del mar, la tensión del oxígeno inspirado es 
de 150 mm de Hg, a 5.000 pies (1.525 m) es de 125 
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peus (3.050 m) és de 100 mm Hg i a 15.000 peus 
(4.572 m) és de 80 mm Hg. 

Dins deis pulmons, degut a la presencia de CO2, 
latensió de l'oxigen disminueix encara mes; com a 
conseqüéncia d'aixó a nivell del mar, la tensió de 
l'oxigen arterial que realitza la perfusió tissular es 
troba entre 80 i 90 mm Hg, pero a altures de 14.000 
peus (4.267 m) es redueix a uns 45-50 mm Hg. 

Els sistemes cárdio-vascular i respiratori teñen 
com a primera funció l'execució del transpon de 
l'oxigen ais teixits; el transport circulatori de l'oxi­
gen comenga ais pulmons, on l'oxigen inspirat s'u-
neix a l'hemoglobina en quantitats determinades 
per a la tensió de l'oxigen, per l'afinitat de la hemo­
globina per l'oxigen ¡ per la concentració de la 
hemoglobina. Un gram d'hemoglobina humana 
normal té capacitat per a transportar 1,34 mi d'oxi-
gen, per tant 100 mi de sang amb una concentració 
d'hemoglobina de 15g/dl, teñen una capacitat de 
transportar 20 mi d'oxigen; si per exemple la tensió 
de l'oxigen és de 60 mm Hg (com succeeix a 
10.000 peus (3.048 m)), la hemoglobina estará sa­
turada al 90%. 

En altura (10 dies a 10.200 peus (3.109 m)),^ es 
produeixen canvis a la sang que manifesten una 
hemoconcentració, així: disminueix el volum plas-
mátic (9%) i el volum sanguini (6%), augmenta el 
volum de eritrócits (2%) i rhematócht (9%). 

1.1. Aclimatació a I'altura 

Respostes immediates 

- Augment de la Respirado. 
- Augment del débit cardíac. 
- Augment de Themogiobina. 
- Canvis en l'afinitat de l'hemoglobina per l'oxigen. 
- Alcalinització de la sang. 
- Augment de la mioglobina. 
- Canvis ais enzims cel.lulars. 
- Augment en la redistribució del flux sanguini. 

Respostes tardanes 

- Conservado de la utilització de glucosa. 
- Canvis en la secreció hormonal. 
- Alteració de les vies metabóliques. 
- Augment del nombre de mitocondris. 
- Retorn al pH sanguini normal. 
- Augmenten la formado d'hemoglobina. 
- Recuperado del flux sanguini normal. 

1.2. La funció miocárdica 

Realitzant mesures per técniques no invasives, 
en analitzar els intervals sistólics, presenten un in-
crement del PEP/LVET,^ la qual cosa indica, en 
certa manera, certa disfunció del venthcle o fallida 
cardiaca; rexplicació rau al fet que hi ha una redúc­
elo del volum plasmátic (redúcelo de la precárrega) 
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mm de Hg, a 10.000 pies (3.500 m) es de 100 mm 
de Hg a 15.000 pies (4.572 m) es de 80 mm de Hg. 

Dentro de ios pulmones, debido a la presencia 
de CO2, la tensión dei oxigeno disminuye aún más, 
como consecuencia de ello a nivel del mar, la ten­
sión del oxigeno arterial que realiza la perfusión 
tisular está entre 80 y 90 mm de Hg, pero en alturas 
de 14.000 pies (4.267 m) se reduce a unos 45-50 
mm de Hg. 

Los sistemas cardiovascular y respiratorio tienen 
como primera función la ejecución del transporte 
del oxígeno a los tejidos, el transporte circulatorio 
del oxigeno comienza en los pulmones, donde el 
oxígeno inspirado se une a la hemoglobina en can­
tidades determinadas por la tensión del oxígeno, 
por la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno y 
por la concentración de la hemoglobina. Un gramo 
de hemoglobina humana normal tiene capacidad 
para transportar 1.34 mi de oxigeno, por tanto 100 
nnl de sangre con una concentración de hemoglo­
bina de 15 gramos/dl, tiene una capacidad de 
transportar 20 mi de oxigeno, si por ejemplo la 
tensión del oxigeno es de 60 mm de Hg (como 
ocurre a 10.000 pies 3.048 m), la hemoglobina 
estará saturada al 90%. 

En altitud (10 días a 10.200 pies (3.109 m)),^ se 
producen cambios en la sangre que manifiestan 
una hemoconcentración, así: disminuye el volumen 
plasmático (9%) y el volumen sanguíneo (6%). Au­
menta el volumen de eritrocitos (2%) y ei hemato-
crito (9%). 

1.1. Aclimatación a la altura 

Respuestas inmediatas 

- Aumento de la Respiración. 
- Aumento del Gasto Cardíaco. 
- Aumento de la Hemoglobina. 
- Cambios en la afinidad de la hemoglobina por el 

oxígeno. 
- Alcaiinización de la sangre. 
- Aumento de la mioglobina. 
- Cambios en las enzimas celulares. 
- Aumento en la redistribución del flujo sanguíneo. 

Respuestas tardias. 

- Conservación de la utilización de glucosa. 
- Cambios en la secreción hormonal. 
- Alteración de las vías metabólicas celulares. 
- Aumento del número de mitocondrias. 
- Retorno al pH sanguíneo, normal. 
- Aumento en la formación de hemoglobina. 
- Recuperación del flujo sanguíneo normal. 

1.2. La función miocárdica 

Realizando medidas por técnicas no invasivas, ai 
analizar los intervalos sistólicos, presentan un in-



que és un fator conegut d'increment peí PEP/L-
VET. Per tant, podem considerar que en altura la 
funció miocárdica manifesta les adaptaciones fisio-
lógiques nornnais que es produeixen quan hi ha 
disminució de rompliment venthcular. 

La circuiació coronaria a grans altures está forta-
ment afectada. L'oxigenació del miocardi requereix 
un equilibri entre oferta i demanda i els seus pri-
mers determinants son la freqüéncia cardiaca, la 
pressió arterial sistólica (Doble producte) i la con-
tractilitat miocárdica. L'ascensió a grans altures 
augmenta les necessitats miocárdiques d'oxigen 
per augment de la freqüéncia cardiaca, l'extracció 
d'origen des de la sang arterial coronaria és gaire-
bé sempre máxima; si l'altura és suficient com per 
a disminuir la saturado i el contingut arterial d'oxi-
gen es dona una situado on hi ha menys exigen 
disponible per a ésser extret i per aixó el flux coro-
nari haurá d'augmentar. En resum, l'ascens a grans 
altures incrementará el flux coronari en funció de la 
freqüéncia cardiaca i del descens de la saturado 
arterial d'oxigen, pero esdevé necessari presentar 
les dades referents a rextracció miocárdica d'oxi­
gen per a poder explicar el fet que es produeix, que 
no és altre que la disminució del flux coronari. 

1.3. Increment de l'extracció d'oxigen en 
altura 

Ais pocs dies de romandre a grans altures, la 
freqüéncia cardiaca disminueix i el contingut arte­
rial d'oxigen es recupera per l'hemoconcentració, 
la qual cosa redueix el flux coronari a nivells simi-
lars ais de la fase de pre-ascensió. A mes, l'adapta-
ció a l'altura fa que disminueixi l'afinitat de l'hemo-
globina per l'oxigen, ais eritrócits s'incrementen els 
nivells de 2-3 difosfoglicerat (2-3- DPG)^ i es pro­
dueix una desviado a la dreta de la corba de disso-
ciació de rhemoglobina.^° 

La circulado coronaria está regulada per a man-
tenir una P02 constant al si coronari de 18 mm Hg, 
la saturado disminuirá des del 34% al nivell del 
mar fins al 22% a 10.200 peus (3.109 m), com a 
conseqüéncia de la desviació a la dreta^ i per aixó 
augmenta la diferencia artehovenosa coronaria i 
aleshores cal menys flux sanguini coronari per a 
compensar les necessitats miocárdiques d'oxi-
gent.''^ 

1.4. Adaptacions pulmonars 

La hipóxia de les vies aéries produeix vasocons-
tricció pulmonar i si aquesta situado es manté en 
forma crónica es pot desenvolupar una hipertensió 
pulmonar significativa. 

A la ciutat de Laedville (Colorado) que es troba a 
10.150 peus (3.093 m) d'altura, les pressions arte-
rials ténen un promig que és 2 vegades superior al 
del nivell del mar (en repós els valors van de 11 a 
45 mm Hg, mentre que en exercici superen fre-

cremento del PEP/LVET, ^ lo cual indica de modo 
cierta disfunción del ventrículo o fallo cardiaco, la 
explicación está en que hay una reducción del vo­
lumen plasmático (reducción de la precarga) que 
es un factor conocido de incremento del PEP/ 
LVET. Por tanto la fundón miocárdica podemos 
considerar que en altura manifiesta las adaptacio­
nes fisiológicas normales que se producen cuando 
hay disminución del llenado ventricular. 

La circulación coronaria a grandes alturas está 
fuertemente afectada. La oxigenación del miocar­
dio, requiere un equilibrio entre la oferta y la de­
manda y sus primeros determinantes son la fre­
cuencia cardiaca, la presión arterial sistólica (doble 
producto) y la contractilidad miocárdica. La ascen­
sión a grandes alturas aumenta las necesidades 
miocárdicas de oxígeno por aumento de la fre­
cuencia cardiaca, la extracción de oxígeno desde 
la sangre arterial coronaria es casi siempre máxi­
ma, si la altitud es la suficiente como para disminuir 
la saturación y el contenido arterial de oxigeno, se 
da la situación de que hay menos oxígeno disponi­
ble para ser extraído y por tanto el flujo coronario 
deberá aumentar. En resumen, el ascenso a gran­
des-alturas incrementará el flujo coronario en fun­
dón de la frecuencia cardiaca y del descenso de la 
saturación arterial de oxígeno, pero se hace nece­
sario presentar los datos referentes a la extracción 
miocárdica de oxígeno para poder explicar el he­
cho que se produce y que no es otro que la dismi­
nución del flujo coronario. 

1.3. Incremento de la extracción de oxígeno 
en altura 

A los pocos días de permanecer a grandes altu­
ras, la frecuencia cardiaca disminuye y el conteni­
do arterial de oxígeno se recupera por la hemocon-
centración, lo cual reduce el flujo coronario a nive­
les similares a los de la fase de pre-ascensión. 
Además, la adaptación a la altitud hace que dismi­
nuya la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno, 
en los hematíes se incrementan los niveles 2-3 
difosfoglicerato (2-3 DPG)^ y se produce una des­
viación a la derecha de la curva de disociación de 
la hemoglobina.•'° 

La circulación coronaria, está regulada para 
mantener una POj constante en el seno coronario 
de 18 mm Hg, la saturación disminuirá desde el 
34% a nivel del mar al 22% a 10.200 pies (3.109 m), 
como consecuencia de la desviación a la derecha® 
y por ello aumenta la diferencia arterio venosa co­
ronaria y entonces se requiere menos flujo sanguí­
neo coronario para compensar las necesidades 
miocárdicas de oxígeno.^' 

1.4. Adaptaciones pulmonares 

La hipoxía de las vías aereas, produce vaso­
constricción pulmonar y si tal situación se mantie-
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qüentment els 60 mm Hg;''^tal increment del treball 
del ventricle dret es reflecteix en una desviado del 
AQRS a la dreta i augment del ventricle dret.''^ Tal 
hipertensión pulmonar (HTP) és generalnnent be­
nigna, no progressiva i reversible quan es torna a 
baixar. Hi ha circumstáncies especiáis en qué la 
HPT hipóxica de les grans altures no és totalmente 
benigna; l'increment de la capacitat pulmonar va­
soconstrictora en nens que están a grans altures 
pot contribuir a incrementar la susceptibilitat a patir 
edema pulmonar de les grans altures (H.A.P.E.).'"' 

1.5. Antecedents histories 

Xenofont (430-355 a.C.) a l'Anábasi (que refereix 
els fets de la retirada deis Deu Mil, ocasionada per 
la mort de Cir a la batalla de Cunaxa), ja va descriu-
re centenars de morts, quan van creuar les munta-
nyes d'Arménia; per altra part, l'exércit d'Alexandre 
el Magne (356-323 a.C.) va teñir moltes baixes 
quan va passar l'Hindukus, aixi com els comer-
ciants de la seda, van escriure sobre les grans 
cefalees que patien en les altes muntanyes. La 
primera descripció del mal d'altura la va fer el sa-
cerdot jesuíta José de Acosta, describint els seus 
propis símptomes quan exercia la seva pastoral a 
la regió andina a mitjans del segle XVI.''^ 

La realització de l'Olimpiada a Méxic el 1968, a 
2.270 m d'altura sobre el nivell del mar, va desper­
tar un gran interés sobre els efectes d'una altura 
moderada sobre la capacitat física i com a conse-
qüéncia van fer-se molts treballs.^'''®' ''''• ^^- ''̂  

Hi ha tres factors principáis que afecten la res-
posta de l'organisme huma a l'altura; el hsc del mal 
d'altura augmentará amb: els increments de la ve-
locitat de l'ascens, l'altura aconseguida i la durada 
de Testada. Pero hi ha variables secundáries, que 
amb freqüéncia teñen una importancia crítica, entre 
elles: l'edat, el sexe, la salut general, rexpehéncia 
previa i l'heréncia genética, sense oblidar la dieta, 
el nivell d'hidratació, la presencia d'infeccions la-
tents, l'estat emocional, el clima i la latitud. 

2. Química de l'Oxigen. (Concepte de radical 
Iliure. Reactiu de Fenton) 

Habitualment, l'oxigen es troba a la seva forma 
mes estable, la molécula diatómica O2 amb els 
electrons que formen Tenllap antienllapant amb el 
mateix spin, és a dir, el que es coneix com a estat 
triplet. En aquesta forma, l'oxigen és només mode-
radament reactiu, de manera que la seva velocitat 
de reacció amb la majoria deis compostos bioló-
gics és a les temperatures físiológiques inaprecia-
blement baixa. 

Pero, en determinades condicions, per reaccions 
purament químiques, per acció enzimática o per 
efecte de les radiacions ionitzants, poden produir-
se una serie d'espécies quimiques (mol.lécules o 
radicáis Iliures) altament reactives^^ capaces de 

ne de manera crónica se puede desarrollar una 
hipertensión pulmonar significativa. 

En la ciudad de Laedvilie (Colorado), que se en­
cuentra a 10.150 pies (3.093 m) de altura, las pre­
siones arteriales pulmonares tienen un promedio 
que es 2 veces superior al del nivel del mar (en 
reposo los valores van de 11 a 45 mm Hg, mientras 
que en ejercicio con frecuencia superan los 60 mm 
Hg),''^ tal incremento del trabajo del ventrículo de­
recho se refíeja con una desviación del A QRS a la 
derecha y aumento del ventrículo derecho.''^ Tal 
hipertensión pulmonar (H.T.P.) es generalmente 
benigna, no progresiva y reversible cuando se 
vuelve a descender. Hay circunstancias especiales 
en las que la HPT hipóxica de las grandes alturas 
no es totalmente benigna. El incremento de la ca­
pacidad pulmonar vasoconstrictora en niños que 
están a grandes alturas puede contribuir a incre­
mentar la susceptibilidad de padecer edema pul­
monar de las grandes alturas (H.A.P.E).'''* 

1.5. Antecedentes históricos 
Jenofonte (430-355 a.C), en la Anábasis (que 

refiere los hechos de la retirada de tos Diez Mil, 
ocasionada por la muerte de Ciro en la batalla de 
Cunaxa), ya describió cientos de muertes, cuando 
cruzaron las montañas de Armenia, por otra parte, 
el ejército de Alejandro Magno (356-323 a.C.) tuvo 
muchas bajas cuando en su marcha hacia la india 
pasó por ei HINDÚ KUSH, asimismo los comer­
ciantes de la ruta de la seda, escribieron sobre las 
grandes cefaleas que sufrían en las altas monta­
ñas. La primera descripción de la enfermedad de 
las alturas, la realizó el sacerdote jesuíta José de 
Acosta, describiendo sus propios síntomas cuando 
ejerció su pastoral en la región andina a mediados 
del siglo XVl̂ is 

La realización de la Olimpíada de México en 
1968, a 2.270 m de altura sobre el nivel del mar, 
despertó un gran interés acerca de los efectos de 
una altura moderada sobre la capacidad física y 
como conseuencia de ello se realizaron muchos 
trabajos.3'16'1 '̂̂ 8'̂ 9 

Hay tres factores mayores que afectan la res­
puesta del organismo humano a la altitud, el riesgo 
de la enfermedad de las alturas aumentará con: los 
incrementos de la velocidad del ascenso, con la 
altura alcanzada y con la duración de la estancia. 
Pero hay variables menores, que con frecuencia 
tienen importancia crítica, entre ellos tenemos: la 
edad, el sexo, la salud general, la experiencia pre­
via y la herencia genética, sin olvidar, la dieta, el 
nivel de hidratación, la presencia de infecciones 
latentes, el estado emocional, el clima y la latitud. 

2. Química del oxígeno (Concepto de radical 
libre. Reactivo de Fenton) 

Habitualmente, el oxígeno se encuentra en su 

- 106 - APUNTS-1990-Vol. XXVll 



donar lloc a múltiples reaccions amb altres com-
postos presents en lorganisme i consegüentment 
arribar a produir danys cel.lulars. Un radical Iliure 
(R.L.O.) és aquella especie química, carregada o 
no, que té a la seva estructura un electro desapare-
llat, simbolitzat peí punt situat a la dreta del simbol. 

Un deis processos mes importants de prodúcelo 
de radical hidroxil és la redúcelo de l'aigua oxige­
nada per certs ions metal.lies, en especial, per 
abundant, l'ió ferros (Fe^*). La barreja de peróxid 
d'hidrogen H2O2 i Fe""* es coneix com a reactiu de 
Fenton, que ja va indicar, en 1894, que aquesta 
barreja era capag d'oxidar l'ácid málic.^" En 1934 
Haber i Weiss proposen com a mecanisme de 
reacció la formado de radicáis hidroxil. 

H2O2 + Fe* *^ Fe*** + 0H- + OH 

Aquesta reacció també pot produir-se amb altres 
metaíls a partir de l'ió ferros, encara que ais siste­
mes biológics aquest sembla ésser el mes impor-
tant,^*' ^̂  aportat per la transferrina,^^' ^̂  lactofer-
rina,̂ ® hemoglobina^® o ferritina.^ El ferro, inicial-
ment en forma d'ions férrics (Fe*^*) reacciona amb 
el radical peróxid i l'ió ferros format ho faria alesho-
res amb el peróxid d'hidrogen.^'' 

Fe^+02"^02-HFe2* 
Fe2*+ H202^ OH + OH -̂H Fe^ 

Aquest parell de reaccions és un mecanisme 
important de formado de radicáis hidroxil (OH) a 
partir del superóxid, ja que com hem vist aquest 
darrer es dismuta fácilment produint aigua oxige­
nada, de forma que qualsevol reacció que produei-
xi (O2") produirá en darrera instancia (OH), a menys 
que existeixi algún mecanisme especific d'elimina-
ció. 

Els R.L.O son capagos de danyar reversiblement 
o irreversiblement compostos de totes les classes 
bioquímiques, indoent: ácids nudeics, proteínes i 
aminoácids Iliures, lipids i lipoproteínes, hidrats de 
carboni i macromolécules del teixit connectiu. les 
molécules extracel.lulars son dianes potenciáis de 
les especies activades de l'oxigen, per exemple el 
radical superóxid (O2") inhibeix la fase de gelació 
de la síntesi de col.lagen. Els R.L.O. reaccionen 
amb els lipids plasmátics per a formar factors qui-
miotáctics que poden causar com a resposta una 
infiltrado cel.lular inflamatóha.^° 

L'ácid hipodorós produ'ít pels entrófils a través 
de H2O2 i la mieloperoxidasa, potencia ractivitat de 
l'elastasa produ'ída pels neutrófils en inactivar una 
antiproteínasa plasmática.^'' 

Els R.L.O. teñen diversos efectes bioquímics so­
bre molécules intracel.lulars i extracel.lulars, la 
reacció del D.N.A. amb els R.L.O. produeix l'escisió 
i trencament del D.N.A., la qual cosa pot explicar 
els resultats mitogénics i citotóxics de les radia-

forma más estable, la molécula diatómica O2 con 
los electrones que forman el enlace antienlazante 
con el mismo espin, es decir, en lo que se conoce 
como estado triplete. En esta forma, el oxígeno es 
sólo moderadamente reactivo, de tal modo que su 
velocidad de reacción con la mayoría de los com­
puestos biológicos es, a las temperaturas fisiológi­
cas, inapreciablemente baja. 

Sin embargo, en determinadas condiciones, por 
reacciones puramente químicas, por acción enzi-
mática o por efecto de las radiaciones ionizantes, 
pueden producirse una serie de especies químicas 
(moléculas o radicales libres) altamente reactivas^^ 
capaces de dar lugar a múltiples reacciones con 
otros compuestos presentes en el organismo, y 
consecuentemente llegar a producir daño celular. 
Un radical libre (R.L.O.) es aquella especie química, 
cargada o no, que tiene en su estructura un elec­
trón desapareado, simbolizado por el punto situa­
do a la derecha del símbolo. 

Uno de los procesos más importantes de pro­
ducción de radical hidroxilo es la reducción del 
agua oxigenada por ciertos iones metálicos, en 
especial por abundante el ion ferroso.(Fe**) La 
mezcla de peróxido de hidrógeno H202 y Fe** se 
conoce como Reactivo de Fenton quien ya indicó, 
en 1984, que esta mezcla era capaz de oxidar al 
ácido málico.^" En 1934 HABER y WEISS proponen 
como mecanismo de reacción la formación de ra­
dicales hidroxilo. 

H?02-f-Fe* Fe*** 4-OH-+ OH-

Esta reacción, también puede tener lugar con 
otros metales a parte del ¡ón ferroso, aunque en los 
sistemas biológicos éste parece ser el más impor­
tante,^^' ®̂ aportado por la transferrina,^^' ^̂  lactofe-
rnna,^^ hemoglobina^® o ferritina.^ El hierro, inicial-
mente en forma de iones férricos (Fe***) reacciona­
ria con el radical peróxido y el ion ferroso formado 
lo haria entonces con el peróxido de hidrógeno.^^ 

Fe^ + 02-->02+Fe2* 
Fe2* -h H2O2 -> OH + OH- -H Fe^ 

Esta pareja de reacciones es un mecanismo im­
portante de formación de radicales hidroxilo (OH) a 
partir del superóxido, ya que como se ha visto este 
último se dismuta fácilmente produciendo agua 
oxigenada, de modo que cualquier reacción que 
produjera (O2-), producirá en última instancia (OH), 
a menos que existiera algún sistema especifico de 
eliminación. 

Los R.L.O. son capaces de dañar reversible o 
irreversiblemente compuestos de todas las clases 
bioquímicas, incluyendo: Ácidos nucleicos, proteí­
nas y aminoácidos libres, lípídos y lipoproteinas, 
hidratos de carbono y macromoléculas del tejido 
conectivo. Las moléculas extracelulares son po-
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cions ionitzants. Quan el D.N.A. és atacat peí peró-
xid d'hidrogen (H2O2) es produeix una disminució 
de la síntesi d'ATP causada peí consum de N.A.D. 
per l'activació d'un enzim reparador.^^ 

2.1. Química. Bioquímica. Enzims antioxidants 

Aproximadament el 98% de tot l'oxigen consumit 
per les cél.lules entra al mitocondh, on es reduít per 
l'oxidasa terminal, la citocromooxidasa.^'' Durant la 
redúcelo de Toxigen, es produeixen les especies 
activades de l'oxigen que podem veure a continua­
do: 

O2 + e"^- O2' (radical superóxid) 
02 + 2e- + 2H*-> H202(peróxid d'hidrogen) 

02-+H202 + H+^02 + H20 +OH (radical hidroxii) • 
02 + 4e-+4H*-H»2H20 (aigua) 

Aqüestes especies actives de l'oxigen (reduídes) 
teñen els seus corresponents sistemes enzimátics 
intracel.luiars que les neutralizen. Els estudis rea-
litzats el 1980 per Guarnieri i cois, proposaven un 
nou mecanisme que explicava els danys tissulars 
durant la reoxigenació del miocardi isquémic: la 
formació d'espécies actives de l'oxigen.^^ 

L'estudi de Guarnieri i cols.,^ reaiitzat en rates, 
vatrobar que durant la reperfusió de cors aíllats de 
rata sotmesos a isquemia, es produía una disminu­
ció de les quantitats d'antioxidants tissulars: les 
superóxid-dismutases (S.O.D.) i la glutació.peroxi-
dasa (G.S.H.). Dos anys mes tard Freeman,** va 
comunicar la prodúcelo de malonaldehid, en els 
casos de reoxigenació després deis episodis is-
quémics, el que reflecteix que la "cascada de pero-
xidació lipídica" s'ha posat a funcionar, manifestant 
es danys produíts per les especies actives de l'oxi­
gen, sobre el lípids de les membranes cel.lulars, a 
la segona part tornarem a referir-nos al malonalde­
hid i a la seva relació amb la inducció de processos 
neoplástics. 

Els antioxidants enzimátics son el sistema de les 
superóxid-dismutases i laglutació-peroxidasa.^'^®-
2'' La representado esquemática,^ de les especies 
activades de l'oxigen i els enzims cel.lulars protec-
tors ais que ens referim son: 

O2--1-O2- + 2H+ S.O.D. ̂  H2O2 + O2 
H2O2+H2O2 Catalasa->2 H2O + O2 

H202-hRH2 Glutatió Peroxidasa-* 2H2O +R 

La concentrado d'anió superóxid (O2"), és regu­
lada per catálisi i la seva desproporcionado es 
realitza per les superóxid-dismutases.^^ les defi-
ciéncies de seleni, coure, zenc o manganas poden 
donar una inadequada activitat deis enzims antio­
xidants (S.O.D., glutatió-peroxidasa (G.S.H.) i cata-
lases). Sota aqüestes condicions les concentra-
cions intracel-lulars del radical superóxid (O2") i del 
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tenciales dianas de las especies activadas del oxí­
geno, por ejemplo, el radical superóxido (O2") inhi­
be la fase de gelación de la síntesis de colágeno. 
Los R.L.O. reaccionan con ios lípidos plasmáticos 
para formar factores quimiotácticos que pueden 
causar como respuesta una infiltración celular in­
flamatoria.^ 

El ácido hipodoroso, producido por los neutrofi-
los a través del H2O2 y la mielo-peroxidasa, poten­
cia ia actividad de la elastasa producida por los 
neutrofilos al inactivar una antiproteinasa plasmáti-
ca.2i 

Los R.L.O., tienen diversos efectos bioquímicos 
sobre moléculas intra y extracelulares, la reacción 
del D.N.A. con los R.L.O. produce ia escisión y 
ruptura del D.N.A., lo cual puede explicar ios resul­
tados mitogénicos y citotóxicos de las radiaciones 
ionizantes. Cuando el D.N.A es atacado por el pe­
róxido de hidrógeno (H2O2), se produce una dismi­
nución de la síntesis de ATP, causado por el con­
sumo de N.A.D. por ia activación de una enzima 
reparadora. ̂ ^ 

2.1. Química. Bioquímica. Enzimas antioxidantes 

Aproximadamente el 98% de todo el oxígeno 
consumido por las células entra en la mitocondria, 
donde es reducido por la oxidasa terminal, la cito-
cromo oxidasa.^^ Durante la reducción del oxígeno, 
se producen las especies activadas del oxigeno 
como podemos ver a continuación: 

O2 + e~-» 02" (radical superóxido) 
02 + 2e" + 2H''-> H2O2 (peróxido de hidrógeno) 

O2-+ H2O2 + H-̂ -> O2+ H2O + OH-(radical hidróxilo) 
02 + 4e-+ 4H-^-* 2H2O (agua) 

Tales especies activas del oxígeno (reducidas) 
tienen sus correspondientes sistemas enzímáticos 
intracelulares que las neutralizan. Los estudios 
realizados en 1980 por Guarnieri y cois, proponían 
un nuevo mecanismo que explicaba los daños tisu-
lares durante la reoxigenación del miocardio isqué­
mico: la formación de especies activas del oxíge­
no.^^ 

El estudio de Guarnieri y cols.,^ realizado en 
ratas, encontró que durante ia reperfusión de cora­
zones aislados de rata sometidos a isquemia, se 
producía una disminución de las cantidades de 
antioxidantes tisuiares: las Superóxido Dismu-
tasas (S.O.D.) y la Glutatión Peroxidasa (G.S.H.). 
Dos años más tarde Freeman,^ comunicó ia pro­
ducción de malonaldehido, en los casos, de reoxi­
genación después de los episodios isquémicos, lo 
cual refleja que ia "cascada de peroxidación lipídi­
ca" se ha puesto en funcionamiento, manifestando 
los daños producidos por las especies activas del 
oxígeno, sobre los lipidos de las membranas celu­
lares, en la segunda parte volveremos a referirnos 
ai malonaldehido y su relación con la inducción de 



peróxid d'hidrogen (H2O2) poden elevar-se i danyar 
per oxidació les sensibles macromolécules intracel-
iulars, tal i com van descriure Haber i Weiss:'*° 

02-+H202^ O2- + OH- + OH 

Pero aquesta reacció de Haber-Weiss (en les 
cél.lules vives a pH neutre) és molt lenta. Si els 
sistemes enzimátics, no aconsegueixen eliminar el 
radical superóxid (O2") i el H2O2, pot donar-se la 
reacció entre ells mitjanpant el (Fe*"") com element 
catalitic i aparéixer elevades concentracions d'ió 
hidroxii (OH)."^ 

Fe^^+HzOz^ Fe*^*+ 0H- + OH 
Fe-^+++02-->Fe**+02 

El radical hidroxii (OH-), que és capaq d'oxidar 
per exemple lípids*^ i incrementar la prodúcelo de 
nous R.LO. a "la cascada de peroxidació lipidica". 
El radical hidroxii origina rápidament la formado de 
metabólits tóxics addicionals, descompensant en­
cara mes la pérdua de l'estat d'equilibh entre pro-
oxidació i anti-oxidació. 

Una atractiva hipótesi de Fridovich el 1974,**̂  in­
dica que per a impedir la formado de radical hidro­
xii (OH.) hi ha tres enzims, les peroxidases, les 
catalases i les superóxid-dismutases, encarrega-
des d'eliminar radical superóxid (O2) i peróxid d'hi­
drogen (H2 O2). Dades molt recents indiquen que 
la giutatió-reductasa, la glucosa 6-fosfat-deshidro-
genasa i la 6-fosfogluconat-deshidrogenasa son 
també antioxidants en el citosol^ 

Pero ¿qué podem fer quan ja s'ha produít el 
radical hidroxii? 

2.2. Fonts de R.L.O. Hipóxia tíssular i 
Reoxigenació 

Hi ha fonts intracel.lulars i extracel.lulars de 
R.L.O.; el coneixement deis enzims i les cél.lules 
implicades en la producció de R.LO. permeten 
reaiitzar una aproximació a l'important concepte de 
compartimentalització de les diverses especies ac­
tives de Toxigen i el seu control pels diversos antio­
xidants enzimátics. 

Entre eis nemorosos mecanismes de producció 
de R.L.O. tenim la cadena de transport d'electrons 
a nivell mitocondrial, microsomal i ais cioropiastos. 
També es produeixen a; les cél.lules fagocítiques 
(eosinófils, neutrófils, macrófags, monócits i cél.lu­
les endotelials), les reaccions d'autooxidació i per 
últim per mitjá deis enzims oxidants (cido-oxige-
nasas, galactosa-oxidasa, indolamin-dioxigenasa, 
lipoxigenasa, monoamino-oxidasa, NADPH-oxida-
sa i xantin-oxidasa). 

A mes, hi ha nombroses substancies i agents 
que produeixen R.L.O. a l'extehor de la cél.luia, aixi: 
agents bactericides com doramfenicol, doroquina, 
metrodinazol, primaquina i tetracidina, compostos 

procesos neoplásicos. 
Los antioxidantes enzimáticos son el sistema de 

las Superóxido Dismutasas, las Cataiasas y la Glu-
tatión Peroxidasa.^' ^- ^ La representación esque­
mática,^ de las especies activadas del oxígeno y 
las enzimas celulares protectoras a las que nos 
referimos son: 

02- + 02--I-2H+ S.O.D.-* H2O2-1-O2 
HaOí + H2O2 Catalasa-^ 2 H2O + O2 

H2O2+ RH2 Glutatión Peroxidasa-* 2H2O + R 

La concentración de anión superóxido (O2"), es 
regulada por catálisis y su desproporcionación se 
realiza por las Superóxido Dismutasas,^ las defi­
ciencias de Setenio, Cobre, Zinc o Manganeso 
pueden dar una inadecuada actividad de las enzi­
mas antioxidantes (S.O.D., Glutatión peroxidasa 
(G.S.H.) y Cataiasas). Bajo estas concentraciones 
intracelulares del radical superóxido (O2") y del pe­
róxido de hidrógeno (H2O2) pueden elevarse y da­
ñar por oxidación las sensibles macromoléculas 
intracelulares, tal y como Haber y Weiss"" descri­
bieron: 

02-+H202-> 02- + 0H--f-0H 

Pero esta reacción de Haber-Weiss (en las célu­
las vivas a pH neutro) es muy lenta. Si los sistemas 
enzimáticos, no logran eliminar el radical superóxi­
do (O2") y el H2O2, puede darse la reacción entre 
ellos por medio del Fe""*, produciéndose (OH) pero 
puede recibir el ion ferroso (Fe**) como elemento 
catalítico y aparecer elevadas concentraciones de 
ion hidroxilo (OH ).*̂  

Fe**+ H202-> Fe***+ 0H-+ OH 
Fe***+02-->Fe**+02 

El radical hidroxilo (OH), que es capaz de oxidar 
por ejemplo, lípidos*^ e incrementar la producción 
de nuevos R.LO:, en la "cascada de peroxidación 
lipidica". El radical hidroxilo origina rápidamente la 
formación de metabolitos tóxicos adicionales, des­
compensando aún más la pérdida del estado de 
equilibrio entre pro-oxidación y anti-oxidación. 

Una atractiva hipótesis de Fridovich en 1974,''2 
indica que para impedir la formación de radical 
hidroxilo (OH), hay tres enzimas las peroxidasas, 
las cataiasas y las superóxido dismutasas, encar­
gadas de eliminar radical superóxido (O2") y peróxi­
do de hidrógeno HaOa.. Datos muy recientes seña­
lan que la glutatión reductasa, la glucosa 6-fosfato 
dehidrogenasa y la 6-fosfogluconatodehydrogena-
sa, son también antioxidantes en el citosol." 

¿Pero qué podemos hacer cuando ya se ha pro­
ducido el radical hidroxilo (HO)? 
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cíclics de natura REDOX (paraquat, diquat, al.ioxa-
na, daunorubicina, dexorubicina, mitomicina C...), 
oxidado de certes drogues (paracetamol, bleomi-
cina, tetraclorur de carboni, etc.), el fum de les 
cigarretes, les radiacions ionitzants, la llum solar, el 
xoc térmíc i les substancies que oxiden el glutatió. 

2.3. Hipoxia-Reoxigenació 

Els fenómens d'hipóxia-reperfusió com a font 
d'espécies actives de l'oxigen es presenten a con­
tinuado amb la finalitat de marcar el context bioquí-
mic en qué certes complicacions de l'explosió a les 
altures teñen lloc. 

Les oxidacions en biología, gairebé sennpre son 
promogudes peí ferro, que conn el coure és un 
metall de transició ubic, amb un sistema d'electró 
lábil. Els metalls de transició poden ocasionar que 
comenci la peroxidació lipidica, per simple transfe­
rencia d'electrons o per abstracció d'hidrogen, per 
interacció de cofactors flavinics, per transferencia 
d'un oxé des de l'oxigen fins a l'ió metal.lie (ferro, 
manganés, moiibdé, coure), amb la formado d'o-
xocations del tipus Fe^"'= O"̂ ."*̂  Per exemple, conte-
nen ferro les peroxidases, les catalases, la lipoxi-
genasa, la cicloxigenasa, i'hemoglobina, la mioglo-
bina, el citocrom 450. 

Hi ha diferents mecanismes que indueixen estats 
prooxidants i les característiques depenen de l'a-
gent inductor i de la resposta de les cél.lules,''^ aixi: 
les radiacions ionitzants, l'oxigen hiperbáric, les 
reaccions en presencia de ferro tipus Fenton^'^'' i la 
cadena de transport mitocondrial d'electrons que 
pot aliiberar petites quantitats d'espécies actives 
de l'oxigen que produeixen danys ais lípids i cito-
croms, alguns fármacs que indueixen proliferació 
de peroxisomes com el clofibrat, la nafenopina i el 
di (2-etilhexil) ftalat, els inhibidors del sistema de-
fensiu antioxidant, com son l'aminotriazole, l'azida, 
la hidroxilamina, que inhibeixen les catalases i l'á-
cid ditiocarbámic que intiibeix la SOD (superóxid-
dismutasa), els agents actius sobre les membranes 
cel.lulars i que son importants des del punt de vista 
de la carcinogénesi, entre els quals tenim asbest, 
aflatoxina B1, benzopiré, lectines, teleocidines, ma-
cerines, sílice. 

El control enzimátic de l'oxidació deis lípids está 
sotmés a una continua regulado in vivo, ja que la 
cicloxigenasa genera prostanoides per via de la 
introducció estereoespecífica de O2 a l'ácid araqui-
dónic i la lipoxigenasa sintetitza els ácids grassos 
oxidats, precursors deis leucotriens. Tais accions 
enzimátiques involucren nombrosos compostos 
actius, que si son alterats poden produir la pérdua 
de control de la peroxidació lipidica. 

La ciclooxigenasa catalitza la reacció que con-
verteix l'ácid araquidónic, per una serie de comple-
xes reaccions poliatómiques, en prostaglandina G2 
(PGG2), que és el progenitor de totes les prosta-
glandines. A mes, adquireix una importancia signi-

2.2. Fuentes de R.L.O.Hippxia tisular y 
Reoxigenación 

Hay fuentes intraceluíares y extracelulares de 
R.L.O., el conocimiento de las enzimas y las célu­
las implicadas en la producción de R.L.O. permiten 
realizar una aproximación al importante concepto 
de compartimentaíización de las distintas especies 
activas del oxígeno y su control por los diferentes 
antioxidantes enzimáticos. 

Entre los numerosos mecanismos de producción 
de los R.L.O. tenemos, |a cadena de transporte 
electrones a nivel mitocondrial, microsomal y en 
los cloroplastos. También se producen en: las célu­
las fagocíticas (eosinofilos, neutrofilos, macrófa-
gos, monocitos, y células endoteliales), las reac­
ciones de autoxidación y por último por medio de 
las enzimas oxidantes (ciclo-oxigenasa, galactosa 
oxidasa, indolamin-dioxigeasa, lipoxigenasa, mono-
amino oxidasa, NADPH oxidasa y xantin-oxidasa). 

Además hay numerosas sustancias y agentes 
que producen R.L.O. en el exterior de la célula, asi: 
agentes bactericidas como cioranfenicoi, cioroqui-
na, metronidazol, primaquina y tetracidina, com­
puestos cíclicos de naturaleza REDOX (paraquat, 
diquat, atloxano, daunorubicina, dexorubicina, mi­
tomicina G...), oxidación de ciertas drogas (parace­
tamol, bleomicina, tetracloruro de carbono, etc.), el 
humo de los cigarrillos, las radiaciones ionizantes, 
la luz solar, el shock térmico y las sustancias que 
oxidan el glutatión. 

2.3. Hipoxia-Reoxigenación 

Los fenómenos de hipoxia-reperfusión como 
fuente de especies activas del oxigeno, se presen­
tan a continuación con la finalidad de marcar el 
contexto bioquímico, en el qué ciertas compíiea-
ciones de la exposición a las alturas tieneniugar. 

Las oxidaciones en biología, casi siempre son 
promovidas por él hierro, que como él cobre es un 
metal de transición ubicuitario, con un sistema d-
electrón lábil. Los metales de transición pueden 
dar lugar a que comience iaperoxidación lipidica, 
por simple transferencia de electrones o por abs­
tracción de hidrógeno, por interacción de cofacto-
res flavínicoS, por transferencia dé un oxeno desde 
el oxígeno hasta el ion metálico (hierro, mangane­
so, moiibdeno, cobre), con la formación de oxoca-
tiones del tipo Fe^=0'^. '^ Por ejemplo contienen 
hierro, las peroxidasas, las cataíasás, la lipoxige­
nasa, la cicloxigenasa, la hemoglobina, la mioglo-
bina el citocromo 450. 

Hay distintos mecanismos que inducen estados 
prooxidantes y las características dependen del 
agente inductor y de la respuesta délas células,** 
así: Las radiaciones ionizantes, el Oxígeno hiperbá-
rico, las reacciones en presencia de hierro tipo 
Fenton,^' •̂' y la cadena de transporte mitocondrial 
de electrones puede liberar pequeñas cantidades 
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ficativa el fet que tant l'activitat ciclooxigenasa, 
com l'activitat peroxidasa están localitzades a una 
mateixa proteína, anomenada, prostaglandin-sin-
tetasa^'''^^ 

2.4. Alguns enzims i substancies productores 
de R.L.O. 

La importancia deis R.L.O. ve donada per dos 
tipus d'accions: 1) toxicitat directa (ruptures al 
DNA, alteracions en la síntesi d'ATP, desnatura-
lització de protei'nes i peroxidació deis lipids de les 
membranes cel.lulars) i 2) incrementant la resposta 
inflamatoria (per activado de factors quimiotáctics, 
per inactivació de l'alfa-l-antiproteasa, per degra-
dació del col.lagen).^^' ^ Les liposigenases deis 
mamífers, junt amb la ciclooxigenasa també pro-
dueix hidroperóxids com productos termináis. Mol-
tes liposigenases han estat descritos, entre altres, 
la 12-lipoxigenasa, localitzada a les plaquetes, a la 
peil i ais puimons, inicia la conversió de l'ácid ara-
quidónic a ácid 12 (L) hidroxieicosatetraenoic (12 
HETE) per mitjá del corresponent hidroperóxid 
(12HPETE).5 '̂5« 

La majoria deis productos generáis per la hipoxi-
genasa son a través d'una redúcelo convertits en 
els seus corresponents alcohols, grácies a la via 
enzimática de la glutatió-peroxidasa.^® Investiga-
cions recents indiquen que els hidroperóxids son 
capagos de modificar ractivitat d'altres enzims, en 
particular d'aqueils que están relacionáis amb el 
metabolismo deis endoperóxids, per exemple els 
fiidroperóxids de l'ácid araquidónic formáis per les 
lipoxigenases, resulten activadors de la cicloxige-
nasa.^ A mes, els hidroperóxids produíts per la 
lipoxigenasa son inhibidors potents i a la vegada 
especifics de la prostaglandin-sintetasa,®' la qual 
cosa indica que ractivitat de la lipoxigenasa pot 
alterar Tequilibrl entre prostaglandines antagóni-
ques (tromboxá A21 prostaciclina), amb les corres­
ponents accions deletéries conegudes. 

Les purines derivados de l'adenosina, inosina 1 
hipoxantina son marcadors primerencs de les si-
luacions isquémiques,®^ ja que al cor 1 a la sang hi 
ha altres concentracions d'adenosin-deaminasa 1 
baixes de nucleótid-fosfohlasa 1 xantin-oxidasa, la 
hipoxantina sembla ésser el marcador primerenc 
de la isquemia miocárdica.®^ Molí recentment a 
través de cromatografía liquida d'alta pressió, es 
poden determinar els nucleótids i les purines a la 
sang,®*'®^facilitant la determinado deis deriváis de 
les purines, especialment la hipoxantina. 

La xantin-oxidasa, present a les cél.lules endote-
lials vasculars, és una metaloproteTna que conté 
FAD, molibdé, ferro i sofre en unes proporcions de 
1:1:4:4 respectivament. La xantin-oxidasa pot reac­
cionar amb una amplia varietat de substrats, com 
son l'acetaldehid, el salicilaldehid i diferents puri­
nes, pero el seu principal substrat in vivo son les 

de especies activas del oxígeno que producen da­
ños en los lipidos y cilocromos, algunos fármacos 
que inducen proliferación de peroxlsomas como el 
clofibrato, la nafenopina y el di (2-e1il-hexll) phthala-
to, los inhibidores del sistema defensivo antioxi­
dante, como son el aminotriazole, la azida, la hidro-
xilamina, que inhiben las catalasas y el ácido ditio-
carbamático que inhibe la S.O.D. (Superóxido Dis-
mutasa), los agentes activos sobre las membranas 
celulares y que son importantes bajo el punto de 
isla de la carcinogenesis, entre los que tenemos 
asbesto, aflatoxina Bi, benzopireno, lectinas, teleo-
cldinas, mezerinas, sílice. 

El control enzlmático de la oxidación de los lipi­
dos está sometido a una continua regulación "in 
vivo", dado que la cicioxigenasa genera prostanoi-
des por via de la introducción estereospecifica de 
O2 en el ácido araquidónico y la lipoxigenasa sinte­
tiza los ácidos grasos oxidados, precursores de los 
leucolrienos. Tales acciones enzimáticas Involu­
cran a numerosos compuestos activos, que si son 
alterados pueden producir la pérdida del control de 
la peroxidación lipídica. 

La ciclooxigenasa cataliza la reacción que con­
vierte el ácido araquidónico, por una serie de com­
plejas reacciones poliatómicas, en Prostaglandina 
G2 (PGG2), que es el progenitor de todas la prosta-
glandinas. Además adquiere una importancia sig­
nificativa el hecho de que tanto la actividad cicloo­
xigenasa, como la actividad peroxidasa están loca­
lizadas en una misma proteína, llamada prosta-
glandin sintetasa.^^-^^ 

2.4. Algunas enzimas y sustancias 
productoras de R.L.O. 

La importancia de los R.L.O. viene dada por dos 
tipos de acciones: 1 °) toxicidad directa (rupturas en 
el D.N.A., alteraciones en la síntesis de ATP, des­
naturalización de proteínas y peroxidación de los 
lipidos de las membranas celulares) y 2°) incre­
mentando la respuesta inflamatoria (por activación 
de factores quimíotáctícos, por inactivación de la 
alfa-1 antiproteasa, por degradación del coláge-
P Q \ 53 a 56 

Las lipoxigenasas, constituyen la más importan­
te fuente de sustancias activadoras oxidantes de 
los tejidos anímales. Las lipoxigenasas de los ma­
míferos, junto con la ciclooxigenasa también pro­
duce hidroperóxidos como productos termínales. 
Muchas lipoxigenasas han sido descritas, entre 
otras, la 12-lípoxigenasa, localizada en las plaque­
tas, en la piel y en los pulmones, inicia la conver­
sión del ac. araquidónico a ácido 12 (L) hidroxi-
eícosatetraenoico (12HETE) por medio del corres­
pondiente hidroperóxido (12 HPETE). '̂''̂ ^ 

La mayoría de los productos generados por la 
lipoxigenasa son, a través de una reducción, con­
vertidos en sus correspondientes alcoholes, gra-
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hipoxantina i la xantina que son oxidases per a 
formar ácid úric. 

La xantin-oxidasa es troba present en altes con-
centracions en les partícules de greix de la llet i en 
diversos órgans del mamífers com son el cor, cél-
lules de la mucosa jejunal, intesti, fetge, pulmó i 
ronyó.^ El 90% de la forma de l'enzim, en condi-
cions fisiológiques ais diversos teixits és la xantin-
deshidrogenasa catalitza la transformado de hipo­
xantina a xantina, a través de una reducció molecu­
lar de l'oxigen, sense que es produeixin radicáis 
Iliures.®''' ^ El procés de transformació va ésser 
ámpliament estudiat en una serie de treballs de 
Della Corte i Stripe el 1972, essent els principáis 
factors del procés de conversió els grups tiólics i la 
proteólisi^^ (Esquema 1). 

La prodúcelo de R.L.O. no es limita ais leucócits 
activats i a les cél.lules endoteiials, l'autooxidació 
de les catecolaminases circulants i de l'hemoglobi-
na produeixen també R.L.O. a l'igual que les flavi-
nes i les ferridoxines''^'''^ 

2.5. Peroxidació lipídica 

Indicávem en linies anteriors, la gran capacitat 
que té el radical hidroxil (OH.) per a oxidar lípids; i 
per aixó es fan necessáries algunes puntualitza-
cions sobre la peroxidació deis lípids, que teñen les 
fases següents: 

a) INICIACIÓ. 
b) PROPAGACIÓ. 
c) RAMIFICAGIONS. 
d) TERMINAGIÓ. 

LH 

INIGIACIO: 

-!nicialitzador-> L. 
(OH.) principalment 

PROPAGAGIÓ: 

L. + 02-
LOO. -h LH -

»L00 . 
LOOH + L. 

RAMIFIGAGIONS: 

LOOH->LO.-hOH. 
2 L O O H ^ L O O . + LO. + H20 

TERMINAGIÓ: 

LO. + LO. -^ no radicáis plimérics 
LOO. + LOO. -^ (etá, pentá, malonaldehid, etc.) 

on LH és un ácid gran insaturat OH. és el radical 
hidroxil 

L. és un radical alil LO. és un radical 
alcoxil 

LOO. és un radical peroxii LOOH és un hidro-
peróxid 

És fácil de comprendre que la prevenció deis 
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cias a la vía enzimática de ia Giutatión Peroxida-
sa.59. 

Recientes investigaciones indican que los hidro-
peróxidos son capaces de modificar la actividad de 
otras enzimas, en particular aquellas que están 
relacionadas con el metabolismo de los endoperó-
xidos, por ejemplo, los hidroperóxidos del ácido 
araquidónico formados por las iipoxigenasas, re­
sultan activadores de la cicloxigenasa.®° Además, 
ios hidroperóxidos producidos por la lipoxigenasa 
son potentes y a la vez específicos inhibidores de 
la prostagiandin sintetasa,^^ lo cual indica que la 
actividad de ia lipoxigenasa puede alterar el equili­
brio entre prostaglandinas antagónicas (Trombo-
xano A2 y Prostacíclina), con las correspondientes 
acciones deletéreas conocidas. 

Las purinas derivadas de la adenosina, inosina e 
hipoxantina son marcadores tempranos de las si­
tuaciones isquémicas,^^ dado que en el corazón y 
en sangre hay altas concentraciones de adenosín 
deaminasa y bajas de nucleotido fosforilasa y xan-
tin oxidasa, la hipoxantina parece ser el marcador 
temprano de la isquemia miocárdica.®^ Muy recien­
temente por medio de cromatografía líquida de alta 
presión, se pueden determinar los nucleotidos y las 
purinas en ia sangre,® -̂ ^̂  facilitando la determina­
ción de los derivados de las purinas, especialmen­
te la hipoxantina. 

La xantin-oxidasa, presente en las células endo-
teliales vasculares, es una metaloproteína, que 
contiene F.A.D., molibdeno, hierro y azufre en unas 
proporciones de 1 : 1 : 4: 4. respectivamente. La 
xantin-oxidasa puede reaccionar con una ampiia 
variedad de sustratos, como son el Acetaldehido, 
e! salicilaldehido y diferentes purinas, pero su prin­
cipal sustrato "in vivo" son la hipoxantina y la xanti­
na que son oxidadas para formar ácido úrico. 

La xantin-oxidasa se encuentra presente en altas 
concentraciones en las partículas de grasa de la 
ieche y en distintos órganos de los mamíferos 
como son corazón, células de la mucosa yeyunal, 
intestino, hígado, pulmón y riñón.̂ ® El 90% de la 
forma de la enzima, en condiciones fisiológicas en 
tos diversos tejidos es la xantin-dehidrogenasa 
NAD dependiente (forma D), pero puede transfor­
marse en ia (forma O). La forma xantin-dehidro­
genasa, cataliza ia transformación de hipoxantina a 
xantina, por medio de una reducción molecular del 
oxígeno, sin que se produzcan radicales iibres.^''®^ 
El proceso de transformación fue ampliamente es­
tudiado en una serie de trabajos de Delia Corte y 
Stripe en 1972, siendo los principales factores del 
proceso de conversión los grupos tiólicos y la pro-
teoiísis^^ (Esquema I). 

La producción de R.L.O. no se limita a los leuco­
citos activados y a las células endoteiiales, la auto-
xidación de las catecolaminas circulantes y de la 
hemoglobina, producen también R.L.O., lo mismo 
que las flavinas y las ferridoxinas.''^'^^ 



Esquema I: (Hipóxia-Reoxigenació) (Roy y McCord)/° 
Transformació de la forma xantin-dehidrogenasa a la forma xantin-oxidasa. 

Esquema I: (Hlpoxia-Reoxigenación) (Roy y l^/IcCord)/" 
Transformación de la forma xantin-dehidrogenasa a la forma xantin-oxidasa. 

H 

I 

p 

0 

X 

1 

A 

ATP 

i 
ADP 

i 
AMP 

i 
Adenosina 

i 
inosina 

i 
Hipoxantina 

0 2 

Xantin-Defiidrogenasa 

Calpaina i Ca*M*) 
Xantin-Oxidasa (**) 

REOXIGENACIÓN 

O?"-I- H2O2 + A . Ú r i co 

Per a evitar la formació de les especies actives (O2I i (H2O2), es poden emprar entre d'altres; 

(*) Calci-antagonistes. {**) Alopurinol. (***) S.O.D. (****) GSH i Catalases. 

Para evitar la formación de las especies activas (O2") y (H2O2), se pueden emplear entre otros: 

(*) Calcio-antagonistas. (**) Alopurinol. (***) S.O.D. (****) GSH y Gatalasas. 

excessos en la formació de R.LO. té una importan­
cia vital en la supervivencia cel.lular. 

2.6. Sistemes i substancies antioxidants 

Les substancies antioxidants o "scavenger" de 
R.LO. poden ésser de natura enzimática o no; en 
linies precedents ja ens hem referit a les superóxid-
dismutases (SOD), les catalases i la glutatió-
peroxidasa (GSH), en aquest apartat i per a com­
pletar, tractament de la glutació-reductasa, de la 
6-fosfogluconat-deshidrogenasa i aixi mateix es ci­
ten algunes substancies antioxidants de natura no 
enzimática d'interés (taula 1). 

La GSH-reductasa és una estructura proteica d¡-
mérica, que té el lloc d'acció al citosol i ais mito-
condris realitzant la redúcelo catalítica de compos-
tos disulfur de baix pes molecular. 

La 6-fosfogluconat-deshidrogenasa i la glucosa-
6-fosfat-deshidrogenasa (G-6-PD) son enzims 
NADP dependents que teñen el lloc d'acció al cito-
sol, fora els mitocondris i la seva acció consisteix a 
aportar NADPH al cicle redox del glutatió.''^''''*'''® 

Algunes de les iniciatives terapéutiques clássi-
ques emprades al tractament de la patología de les 
altures, (O2, corticoides, manitol, írasllat a cotes 
d'infehor altura, etc.) troben la seva rao cientifica en 
el eos de doctrina de l'equilibri entre prooxidació i 
antioxidació. 

2.5. Peroxidación lipidica 

Indicábamos en lineas anteriores, la gran capaci­
dad para oxidar lipidos que tiene el radical hidroxilo 
(OH.), por tanto se hacen necesarias algunas pun-
tualizaciones sobre la peroxidación de los iípidos. 
Que tiene ias siguientes fases: 

a) INIGIAGIÓN. 
b) PROPAGAGIÓN. 
c) RAMIFICACIONES. 
d) TERMINACIÓN. 

LH 

INICIACIÓN: 

— ln¡cializador-> L. 
(OH.) principalmente 

PROPAGAGIÓN: 

L. + 02 • 
LOO. + LH -

» L 0 0 . 
LOOH + L 

LOO, 

RAMIFICACIONES: 

LOOH ^ LO.-H OH. 
2 LOOH -> LOO. + LO. + H20 

TERMINACIÓN: 

LO. + LO. -> no radicales poliméricos 
+ LOO. -> (etano, pentano, malonaldehido, 

etc.) 
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3. Situacions mediques relacionades amb els 
R.L.O. 

A la taula II, es presenta una amplia referencia 
d'entitats patológiques relacionades almenys en 
part amb els R.L.O., aqüestes patologies han d'és-
ser tingudes en compte per a evitar un dany so-
breafegit peí fet de viatjar per motius de feina, turis-
me o esport a llocs elevats. 

3.1. Patología induVda per la hipóxia de les 
altures 

Mitjanpant una adaptado fisiológica, els éssers 
humans son capapos de tolerar la disminució de 
l'oxigen atmosféric que hi ha a les grans altures, 
pero Íes majors dificultats d'adaptació apareixen 
sistemáticament a altures superiors ais 3.500 me-
tres. 

3.2. Inhibició de la Bomba Sodi-Potassl de la 
membrana 

La patología del H.A.C.E. i del A.M.S. está pro-
duída per la inhibició de la bomba sodi-potassi, per 
aixó es fan pertinents algunes puntualitzacions al 
respecte. La bomba Na* - K^en els pacients amb 
hipertensió arterial ^̂ '''® va ser comunicat el 1984, 
per Pernollet i cols.,̂ ® els estudis realitzats fa 20 
anys Hochrein i Helwing, ''^'^ assenyalen que l'ad-
ministració d'un antioxidant (vitamina E) abans de 
la realització d'un esforpfisic, en cobais, determina 
que els animáis premedicats presentin faxes intra-
cel.luiars de sodi menors que els animáis no pre­
medicats. És probable que el/els desconeguts inhi-
bidor/s de la bomba Na"" - K"" a qué es refereixen 
Pernollet i cois., siguin R.L.O. o especies actives de 
l'oxigen. 

Una evidencia mes sobre la inhibició de la bom­
ba Na"^- K* la tenim a la intoxicado digitálica. El 
1971 Helwing, va comunicar que la premedicació 
amb tocoferol pujava la tolerancia ais preparats 
digitálics, sense inferir la seva activitat terapéutica i 
que dosis de 200 mg de aifa-tocoferol van servir 
per tráctar amb éxit pacients amb simptomes d'in-
toxicació digitálica.^^ És necessari recordar que 
i'acció deis deriváis digitálics produeix una inacti-
vació de la ATR-asa de membrana i que aquesta 
inactivació també té lloc pels hidorperóxids, la qual 
cosa fa que la presencia d'aquests (o el que és el 
mateix, la pérdua de l'equilibh entre la pro-oxidació 
i ranti-oxidació), augmenta les possibilitats que els 
efectes tóxics de la digital tinguin lloc.^ La prodúc­
elo de metabólits reactius (R.L.O.) que s'uneixen 
irreversiblement a proteínes hepátiques ha estat 
observada en el cas de l'administradó de furose-
mida; ^̂  resultant un fet molt conegut a la práctica, 
rincrement de latoxicitat (inhibició de la bomba Na+ 
- K*) digitálica ais subjectes tractats amb furosemi-
da. La hipertensió pulmonar (HTP) observada en 
l'exposidó a grans altures i descrita en iínies ante-

donde 
LH es un ácido graso insaturado OH. es el radical 

hidroxilo. 
L. es un radical alil LO. es un radical 

aikoxil. 
LOO. es un radical peroxil LOOH es un hi-

droperóxido. 
Es fácil de comprender, que la prevención de ios 

excesos en la formación de R.L.O. tiene una impor­
tancia vital en la supervivencia celular. 

2.6. Sistemas y sustancias antioxidantes 

Las sustancias antioxidantes o "scavenger" de 
R.L.O. pueden ser de naturaleza enzimática o no, 
en lineas precedentes ya nos hemos referido a las 
Superóxido Dismutasas (S.O.D.), tas catalasas y la 
Glutatión Peroxidasa (G.S.H.), en este apartado y 
para completar lo anterior trataremos de la Gluta­
tión Reductasa, de la 6-fosfogluconato dehidroge-
nasa, asi mismo se citan algunas sustancias antio­
xidantes de naturaleza no enzimática de interés 
(tabla i). 

La G.S.H. reductasa, es una estructura proteica, 
dimérica, cuyo lugar de acción se encuentra en el 
citosol y en las mitocondrias,realizando la reduc^ 
ción catalítica de compuestos disulfuro de bajo 
peso molecular. 

La 6-fosfogluconato dehidrogenasa y la Gluco-
sa-6-fosfato dehidrogenasa (G-6-PD), son enzimas 
NADP dependientes, cuyo lugar de acción está en 
el citosol, fuera de las mitocortdrías, sus acciones 
consistente en aportar N.A.D.P.H: al ciclo redoxdel 
glutatión.''^''''^'^^ 

Algunas de tas iniciativas terapéuticas clásicas 
empleadas en el tratamiento de la patología de las 
alturas, (O2, corticoides, manitol, traslado a cotas 
de inferior altura, etc.) encuentran su razón científi­
ca en el Cuerpo de Doctrina del equilibrio entre pro 
y antioxidación. 

3. Situaciones médicas relacionadas con ios 
R.L.O. 

En la tabla II, se presenta una amplia referencia 
de entidades patológicas relacionadas al menos 
en parte con los R.L.O., tales patologías deben ser 
tenidas en cuenta para evitar un daño sobreañadi­
do por el hecho de viajar por motivos de trabajo, 
turismo o deporte a lugares elevados: 

3.1 . Patología inducida por la hipoxia de ias 
alturas 

Por medio de una adaptación fisiológica, los se­
res humanos son capaces de tolerar la disminu­
ción del oxígeno atmosférico que hay en las gran­
des altitudes, pero las mayores dificultades de 
adaptación surgen sistemáticamente en alturas su­
periores a los 3.500 metros. 
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Tabla I: Antioxidants no enz¡mátics''®'^^tenim: 

L'albúmina. 
L'alopurinol. 
Aminoácids ensofrats (cisteína, cisteamina, 
cisteínilglicina, glutació). 
L'ác. 5-ASA. 
L'ác. benzoic. 
L'ác. citric. 
L'ác. gal.lio. 
La bilirrubina. 
El BHA. 
Eis carotenoides. 
Els ubiquinons o coenzim Q. 
EI2,5dimet¡lfurá. 
El dimetoxi-etá. 
Diferents ac. grassos (oleic, linoleic, linolenic 
i araquidónic) 
Les glicoproteínes de la mucosa gástrica i 
bronquial. 
La glucosa. 
La haptoglobina-hemopexina. 
El hidroxitolué butilat. 
El manitol. 
La N-acetil cisteína. 
El probucol. 
La prometazina. 
T.M.M.P. (2, 3, 5, 6, tetrametil-4-nnetoxifenol). 
La taurina. 
La transferrina-lactoferrina. 
El Trolox C. 
El topanol 345. 
El seleni sinérgicament amb la vitamina E. 
Els tocoferols. 
A.B.T.S. (2,2-azino bis-(3-etilbenzotiazolina-6 
sulfonat). 
L'ác. ascórbic. 
L'ác. cafeic. 
L'ác. fosfóric. 
L'ác. nordihidroxiguairetic. 
La dimetil-tiourea (d.M.T.U.). 
El butanol. 
La ceruloplasmina. 
L'etanol. 
El diazabiciclooctá. 
El dimetil sulfóxid. 
H.D.C. (6 hidroxil-l-4-dimetilcarbazole). 
Les hidroquinones. 
La histidina. 
N.A.D.H. 
El pentaeritritol. 
P.M.H.C. (pentametilhidroxicromá). 
La salazopihna. 
El tungsté. 
T.B.H.Q. 
Els tiols, tioéters (metionina), etc. 

Tabla I: Antioxidantes no enzimáticos/^-^^ 
tenemos: 

La albúmina. 
El alopurinol. 
Aminoácidos azufrados (cisteina, cisteamina, 
cisteinilglicina, glutatión). 
El ac. 5-ASA. 
El ac. benzoico. 
El ac. cítrico. 
E! ac. gálico. 
La bilirrubina. 
El BHA. 
Los carotenoides. 
Los ubiquinonas o coenzima Q. 
El 2-5 dimetil furano. 
El dimetoxi-etano. 
Distintos ac. grasos (oleico, linoleico, linolénico y 
araquidónico). 
Las glicoproteinas de la mucosa gástrica y 
bronquial. 
La glucosa. 
La haptoglobina-hemopexina. 
El hidroxitolueno butilado. 
El manitol. 
La N-acetil cisteina. 
el probucol. 
La prometazina. 
T.M.M.P. (2, 3, 5, 6, tetrametil-4-metoxlfenol). 
La taurina. 
La transferrina-lactoferrina. 
T.B.H.Q. 
El setenio sinérgicamente con la vitamina E. 
Los tocoferoles. 
A.B.T.S. (2,2-azino bis- (3-etilbenzotiazolina-6 
sulfonato). 
El ac. ascórbico. 
El ac. cafeico. 
El ac. fosfórico. 
El ac. nordihidroxiguairético. 
La dimetil-tiourea. (D.M.T.U.). 
El butanol. 
La ceruloplasmina. 
El etanol. 
El diazabiciclooctano. 
El dimetil sulfóxido. 
H.D.C. (6 h¡drox¡l-1-4-dimetilcarbazole). 
Las hidroquinonas. 
La histidina. 
N.A.D.H. 
El pentaeritritol. 
P.M.H.C. (Pentametilhidroxicromano). 
La salazopirina. 
El tungsteno. 
El Trolox C. 
El Topanol 345. 
Los tioles, tioeteres (metionina), etc. 
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riors, té en aquest contexte científic l'explicació 
bioquímica pertinent. 

3.3. Respostes d'adaptació a l'altura: 

lo) Hipoxémia arterial^ (disminució del 4% en ra­
pos, del 4-7% en exercici). Produeix Taquicar­
dia (per estimul de quimioreceptors carotidis i 
aórtic). Produeix Taquipnea i augment de la 
profundidat de la respiració. 

2°) Disminució de la PCO2 (alcalosi respiratoria) 
30) Corba de dissociació de l'hemoglobina a l'es-

querra, pero després hi ha augment del 2-3 
DPG. 

40) Augment de les resisténcies pulmonars en re-
pós (18%) en exercici^ 

50) Augment del débit cardíac en un 20%, que 
dura 2-3 dies''^ i després. Disminució del D.C. 
malgrat romandre lataquicárdia'"''^ 

6°) A l'E.C.G. hi ha taquicardia, desviació de l'eix 
cap a la dreta, alteracions a l'ona T '̂ '̂ ^̂  •̂  i 
arrítmica sinusal'*'' 

Sime,•'̂  va estudiar les resisténcies pulmonars en 
altura i va observar que, després de la pujada a 
una muntanya moderada, els valors augmentaven 
un 29% i que després de romandre 5 dies en altura 
els valors s'incrementaven fins al 42%. 

3.4. Altres consideracions fisiológiques 

Durant nou mesos de vida intrauterina, el fetus té 
una oxigenado arterial inferior a la que es té a 
l'Everest, part d'aquesta tolerancia és deguda a 
una forma especial d'hemoglobina (F), aquesta he­
moglobina F, en transcórrer el temps d'haver emer-
git el fetus a una atmosfera mes rica en, O2 es 
transforma en hemoglobina A, la forma adulta, aixi 
mateix hi ha evidencies que certs grups étnics te­
ñen hemoglobines amb diferents afinitats per l'oxi-
gen, la qual cosa els permet adaptar-se cor-
rectament ais seus llocs nadius d'elevada altitud i 
d'altre banda certes vahants genétiques de l'hemo-
globina fan insoportable la vida a moderada altitud. 

Un cas especial implica a persones de raga ne­
gra (i a alguns blancs mediterránis, l'anémia de 
cél.lules falciformes o sickie cell anemia). La ten­
dencia falciforme s'incrementa per la hipóxia, els 
eritrócits falciformes tendeixen a cloure els capi-
lars, produint les crisis per cél.lules falciformes. En 
conseqijéncia les persones amb anemia de cél.lu­
les falciformes, talassémia i combinacions d'a-
questes son vulnerables a altures moderades. 

Les morts observades en nombrosos reclutes de 
rapa negra, va portar a la U.S. Air Forcé a retirar-los 
deis vols d'entrenament, els reclutes de color te-
nien una distancia falciforme en altitud i no podien 
volar al S. Militar. 

Les persones de color i altres individus amb ane­
mia de cél.lules falciformes, poden teñir crisis a 

3.2. Inhibición de la Bomba SódiOrPotasio 
„ de la membrana'^ ^v.•^• 

La patología del H.A.C.É. y dei A.M;S. está pro­
ducida por la inhibición de la bomba sodio- potasio 
y por eiio se hacen pertinentes algunas puntualiza-
ciones ai respecto. La bomba Na'"-K"', puede ser 
inhibida por los hidroperóxidos circulantes, la pre­
sencia de un factor circulante inhibidor de la bom­
ba Na^-K-'en los pacientes con hipertensión arte-
riaP -̂ '•̂  fue comunicado en 1984, por Pernolíet y 
cols.,̂ ® ios estudios realizados hace 20 años por 
Hochrein y Helwing,^^'®'señalan que la administra­
ción de un antioxidante (Vitamina E), antes de la: 
realización de un esfuerzo físico, en cobayos, de­
termina que los animales pre-medicados presen­
ten tasas intraceluiares de sodio menores que ios 
animales no premedicados. Es probable.que el/los 
desconocidos inhibidór/es de la bomba Na*-K'̂  a 
que se refieren Pernoilet y cois., sean R.LO. o 
especies activas del oxígeno. 

Una evidencia más sobre !a inhibición de la bom­
ba Na*-K* la tenemos en la intoxicación digitálica. 
En 1971 Helwing, comunicó que la premedicación 
con tocoferol eleva la tolerancia a los preparados 
digitálicos, sin interferir su actividad terapéutica y 
que dosis de 200 mgrs de alfa-tocoferol sirvieron 
para tratar con éxito a pacientes con síntomas de 
intoxicación digitálica.^^ Es necesario recordar qué 
la acción de los derivados digitálicos produce una 
inactivación de la ATP-asa de membrana y que 
dicha inactivación también tiene lugar por los hi­
droperóxidos, por lo que la presencia de los mis­
mos (o lo que es lo mismo, la pérdida del equilibrio 
entre la pro-oxidación y la anti-oxidación), aumenta 
las posibilidades de que los efectos tóxicos de la 
digital tengan lugar.^ La producción de metabóli-
tos reactivos (R.L.O.) que se unen irreversiblemen­
te a proteínas hepáticas ha sido observada en el 
caso de la administración de furosemida;®^ resul­
tando un hecho muy conocido en la práctica, el 
incremento de la toxicidad (inhibición déla bomba 
Na'̂ -K* digitálica en los sujetos tratados con furose-
mida. La hipertensión pulmonar (H.T.P.) observada 
en la exposición a grandes alturas y descrita en 
líneas anteriores, tiene en este contexto científico 
la explicación bioquímica pertinente. 

3.3. Respuestas de adaptación a la altura 

1°) Hipoxémia arteriaP (disminución del 4% en re­
poso, del 4-7% en ejercicio produce taquicar­
dia (por estímulo de quimioreceptores caroti-
deos y aórtico). Produce Taquipnea y aumento 
de la profundidad de la respiración. 

2o) Disminución de la PCO2 (alcalosis respiratoria). 
30) Curva de disociación de la hemoglobina a la 

izquierda, pero después hay aumento dei 2-3 
DPG. 

40) Aumento de las resistencias pulmonares en 

- 1 1 6 - APUNTS -1990-Vol. XXVII 



paísos muntanyosos i han d'ésser advertits del risc 
que corren. 

3.5. Manifestacions clíniques de l'adaptació 
a ('altura 

a) Mal de Muntanya agut (A.M.S.). (Acute Mountain 
Sickness). 

b) Mal de Muntanya crónic (C.M.S.). 
c) Edema Pulmonar d'altures elevades (H.A.P.E.). 
d) Edema Cerebral d'altures elevades (H.A.C.E.). 
e) Hemorragia retiniana d'altures elevades 

(H.A.R.H.). 

3.5.1. Mal de Muntanya agut (A.M.S.) 

El presenten fonamentalment les persones que 
passen, en poctemps d'un lloc de baixa o modera­
da altitud a un lloc de tot just 2.500 metres, en poc 
temps (1 dia). Els símptomes, breus, poc agrada­
bles, poden en ocasions ésser perillosos, entre ells 
tenim cefalees, nausees, vómits, sensació de ma-
laltia (debilitat), alteracions del son i letargía. Hi ha 
persones que resulten afectades cada cop que van 
a les altures moderades i d'altres a les que mal no 
els passa res. Son mes vulnerables els nens i ado-
lescents, pero les formes mes greus les presenten 
la gent gran i els malalts. Sembla ésser que l'aceta-
zolamida a dosis de 250 mg administrada 2-3 ve-
gades al dia pot prevenir el A.M.S. en moltes per­
sones. 

3.5.2. Edema pulmonar de les Grans Altures 
(H.A.P.E.) 

Es presenta entre les 6 i les 96 hores d'haver 
arribat a una altura elevada.^ En un principi el qua-
dre clínic que presenta consisteix en: dispnea, fe­
brícula, taquipnea i tos seca, apareixen després 
edema pulmonar, cianosi, raneres i esputs hemop-
toics.^ 

És conegut el fet que molts individus en ascendir 
a altituds moderades acumulen un petit excés de 
liquid a les parets de l'alvéol, pero en moltes perso­
nes aquest liquid es reabsorbit en pocs dies, no 
obstant hi ha casos en qué aquesta acumulació de 
fluíds progressa fins a produir un edema pulmonar 
ciinicament important. 

Sembla ésser que les persones que teñen detec­
tes a la circulado d'un deis pulmons (abséncia 
congénita de l'artéría pulmonar), son mes vulnera­
bles per a produir H.A.P.E. 

3.5.3. Edema cerebral de les grans altures 
(H.A.C.E.) 

Presenta un conjunt de simptomes entre els que 
destaquen, les al.lucinacions, la cefalea intensa, 
i'atáxia, el coma i finalment pot produir la mort. 
L'alteració fonamental sembla ésser el bloqueig de 
la bomba sodi-potasi de la membrana (R.L.O.) i el 

/eposo (18%) en ejercicio.'' 
5o) Aumento del gasto cardíaco en un 20%, que 

dura 2-3 días""y después disminución del G.C. 
a pesar de permanecer la taquicardia.'''*^ 

6°) En el E.C.G. hay taquicardia, desviación del eje 
eléctríco a la derecha, alteraciones en la onda 
j3,4s,4ey arritmia sinusal.'*'' 

Sime,''® estudió las resistencias pulmonares en 
altura y observó que, después del ascenso a una 
altura moderada, ios valores aumentaban un 29% 
y que después de permanecer 5 días en altura los 
valores se incrementaban hasta el 42%. 

3.4. Otras consideraciones fisiológicas 

Durante los nueve meses de vida intrauterína, el 
feto posee una oxigenación artería! inferior a la que 
se tiene en el Everest, parte de esta tolerancia se 
debe a una forma especial de hemoglobina (F), tal 
hemoglobina F, al pasar tiempo de emerger el feto 
a una atmósfera más rica en O2, se transforma en 
hemoglobina A, la forma adulta, asi mismo hay 
evidencias de que ciertos grupos étnicos tienen 
hemoglobinas con distintas afinidades por el oxí­
geno, lo cual les permite adaptarse correctamente 
a sus lugares nativos de elevada altitud y por otro 
lado ciertas variantes genéticas de ia hemoglobina 
hacen insoportable la vida a moderada altitud. 

Un caso especial implica a personas de raza 
negra (y a algunos blancos mediterráneos, la ane­
mia de células falciformes o sickie cell anemia). La 
tendencia falciforme se incrementa por la hipoxia, 
los hematíes falciformes tienden a ocluir los capila­
res, produciendo las crisis por células falciformes. 
En consecuencia, las personas con anemia de cé­
lulas falciformes, talasemia y combinaciones de 
éstas, son vulnerables a alturas moderadas. 

Las muertes observadas en numerosos reclutas 
de raza negra, condujo a la U.S. Air Forcé, a retirar 
a los mismos de los vuelos de entrenamiento, los 
reclutas de color tenían una tendencia falciforme 
en altitud y no podían volar en el S. Militar. 

Las personas de color y otros individuos con 
anemia de células falciformes, pueden tener crisis 
en países montañosos y deben ser advertidos del 
riesgo que corren. 

3.5. Manifestaciones clínicas de la adaptación 
a la altura 

a) Mal de montaña agudo (A.M.S.) (Acute Moun­
tain Sickness). 

b) Mal de montaña crónico (C.M.S.). 
c) Edema pulmonar de alturas elevadas (H.A.P.E.). 
d) Edema cerebral de alturas elevadas (H.A.C.E.). 
e) Hemorragia retiniana de alturas elevadas 

(H.A.R.H.). 

3.5.1. Mal de montaña agudo (A.M.S.) 

Lo presentan fundamentalmente las personas 
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mateix succeeix en el A.M.S. 
La hipóxia produeix dos tipus d'edema cerebral: 

a) Edema vasogen, i b) Edema intracel.lular. En el 
tractament, l'oxigen és útil en els primers moments, 
sovints, s'han emprat infusions hiperosmolars (ma-
nitol) i esteroides. 

De la mateixa manera que al H.A.P.E., el millor 
per aconseguir la curació és el descens immediat, 
per a evitar la progressió fatal deis quadres. 

O2 — estimula la síntesi de -^ S.O.D. 
Manitol — en un "scavenger" del radical -> OH-
Corticoides — estimulen la sintesi de -^ S.O.D. 

3.5.4. Hemorrágies retinianes de les grans 
altures (H.A.R.H.r 86 

Teñen lloc en un 50% de les persones que pas-
sen deis 17.000 peus (5.181 m), solament quan 
s'afecta la mácula, presenten escotoma, hi ha ede­
ma retiñía amb infiltrats cotonosos (cotton-wool). 
Les hemorrágies retinianes, s'associen probable-
ment a un increment important en el flux sanguini 
retiniá mesurat en altura, és estrany que es pro-
dueixi a menys de 15.000 peus (4.572 m), pero en 
aquests nivells pot ésser precipitat per exercicis 
extenuants. Les persones amb qualsevol símpto-
ma de retinopatia hauran d'abandonar la práctica 
de visitar llocs en aqüestes altures. 

3.3.5. Contraindicacions per l'exposició a 
l'altura 

- Anemia de cél.lules falciformes (sickie cell ane­
mia). 

- Angor pectoris incontrolat. 
- Colitis recurrent. 
- Epilepsia. 
- E.P.O.C. severa (enfisema asma crónica severa). 
- Freqüents atacs previs de mal d'altura. 
- Hipertensió arterial incontrolada. 
- Historial de drogaaddicció. 
- Individüs ben recuperats d'atacs cardíacs o ci-

rurgia cardíaca. 
- Les persones molt joves. 
- Les persones molt grans. 
- Migranya. 
- Presencia d'hemoglobina C. 
- Psicosi. 
- Talassémia. 
- Ulcus péptic. 

Epíleg: Els autors considerem necessari cridar 
l'atenció sobre els problemes que rexposició a ele-
vades altures pot condicionar en persones amb 
alteracions mediques reiacionades amb els Radi­
cáis Iliures i les especies actives de l'oxigen (taula 
II), pero també pretenem que aquest treball de revi-
sió, pugui servir de punt de partida per prevenir 
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que pasan, en poco tiempo de un lugar de baja o 
moderada altitud aun lugar de, apenas 2,500 me­
tros, en poco tiempo (1 día). Los síntomas, breves, 
poco placenteros, pueden en ocasiones ser peli­
grosos, entre ellos tenemos cefaleas, náuseas, vó­
mitos, sensación de enfermedad (debilidad), alte­
raciones del sueño y letargía. Hay personas que 
resultan afectadas cada vez que van a alturas mo­
deradas y otras a las que nunca les pasa nada. Son 
más vulnerables los niños y adolescentes, pero las 
formas más breves las presentan los ancianos y 
los enfermos. Parece ser que la acetazolamida a 
dosis de 250 mgr, administrada 2-3 veces al día, 
pueden prevenir el A.M.S. en muchas personas: 

3.5.2. Edema pulmonar de las grandes alturas 
(H.A.P.E.) 

Se presenta entre las 6 y las 96 horas de haber 
llegado a una altura elevada.® En un principió^ el 
cuadro clínico que presenta consiste en: disnea,, 
febrícula, taquipnea y tos seca, apareciendo des­
pués edema pulmonar, cianosis, estertores yéspur. 
to hemoptoico.^ 

Es conocido el hecho de que muchos individuos 
cuando ascienden a altitudes moderadas acumu­
lan un pequeño exceso de líquidoen las paredes 
del alveolo, pero en muchas personas; este líquido 
es reabsorbido en pocos días, ño obstante, hay 
casos en que tal acumulación de fluidos: progresa 
hasta producir un edema pulmonar clínicamente 
importante. 

Parece ser que las personas que tienen defectos 
en la circulación de uno de los pulmones (ausencia 
congénita de la arteria pulmonar), son más vulne­
rables para producir H.A.P.E. 

3.5.3. Edema cerebral de las grandes alturas 
• •• (H.A.C.E.)'::,;..;• 

Presenta un conjunto de síntomas entré los que 
destacan, las alucinaciones, la cefalea intensa, la 
ataxia, el coma y finalmente puede conducir a la 
muerte. La alteración fundamental parece ser el 
bloqueo de la bomba sodio-potasio de membrana 
(R.L.O.) y lo mismo ocurre en el A.M.S. 

La hipoxia produce dos tipos de edema cerebral: 
a) Edema vasogénico, y b) Edema íntracelular. En 
el tratamiento, e l oxígeno es üíil en los primeros;, 
momentos, a menudo'se han empleado infusiones 
hiperosmolares (manitol) y esteroides: 

De igual modo que en el H.A:P.E.,ló: mejor para 
lograr la curación es el dQscerisp inmediato^ para 
evitar la progresión fatal de los cuadros.; 

O s — estimula la síntesis de -> S.O.D. \ 
Manitol — en un "scavenger" delradícal-» OH-
Corticoides — estimulan la síntesis de -> S.O.D. 



danys, que en subjectes sans i vigorosos (munía-
nyencs, alpinistas, ciclistes, etc.), es poden induir 
peí desequiíibri pro-oxidant al que son sotmesos 
amb aqüestes practiques esportives (radiacions 
solars, tensions baixes d'oxigen, isquémia-re-
perfusió cutánia per fred, alimentació deficient en 
antioxidants, etc., per tot aixó i finalnnent, som de 
l'opinió que es fan necessáries iniciatives nutricio-
nals amb anti-oxidants tant durant la preparado 
previa, com en el decurs de rexposició a les grans 
altures. 

Tabla II: Situacions mediques relacionades amb 
els R.L.O, 

3.5.4. Hemorragias retinianas de las grandes 
altitudes. (H.A.R.H.)«̂ ®^ 

Tienen lugar en un 50% de las personas que 
pasan de los 17.000 pies (5.181 m), solamente 
cuando se afecta la mácula, presentan escotoma, 
hay edema retiniano con infiltrados algodonosos 
(cotton-wool). Las hemorragias retinianas, se aso­
cian problamente a un incremento importante en el 
flujo sanguíneo retiniano medido en altura, es raro 
que se produzca a menos de 15.000 pies.(4.572 
m), pero a estos niveles puede estar precipitado 
por ejercicios estenuantes. Las personas con cual­
quier síntoma de retinopatía deberán abandonar la 
práctica de visitar lugares de estas altitudes. 

1) a-BETA-LIPOPROTEINEMIA. 
2) ANEMIES CRONIQUES (favisme, sickie cell 

anemia i Fanconi). 
3) ACTIVITAT FAGOCITICA. 
4) ACTIVITAT DE LA XANTIN-OXIDASA. 
5) ACCIONS DE LA PRIMAQUINA 

FENILHIDRAZINA I FUROSEMIDA. 
6) ATEROSCLEROSI. 
7) AUTOXIDACIO DEL COLESTEROL (fact. de 

hsc coronari). 
8) AMILOIDOSI. 
9) ARTRITIS REUMATOIDE. 

10) ARRITMIES INDUIDES PER HsOz (inestab. de 
la membrana cel.luiar). 

11) BIOSINTESI DE PROSTAGLANDINES I 
LEUCOTRIENS. 

12) CÁNCER I METASTASI. 
13) CATARACTOGENESi. 
14) CARDIOPATIA ISQUÉMICA 

(hipóxia-reoxigenació i factors de risc). 
15) COLLAGENOSI I CONNECTIVOPATIES 

(L.E.S. Esclerodérmia, Wegener etc.). 
16) COLITIS ULCEROSA. 
17) DANYCELLULARINDUITPER 

TETRACLORUR DE CARBÓN!. 
18) DANYS DEGENERATIUS DE LA RETINA. 
19) DANYS PRODUITS PER L'ASPIRACIO DE 

MECONI. 
20) DANYS INDUITS PEL FUM DE LES 

CIGARRETES. 
21) DANYS PER CONTAMINANTS OXIDANTS. 
22) DANYS INDUITS PER ENDOTOXINES I 

NEUROTOXINES. 
23) DANYS INDUITS PER RADIACIONS 

lONITZANTS I SOLARS, 
24) DEMENCIA SENIL 
25) DERMATITIS DE CONTACTE. 
26) DIABETIS INDUIDA PER AL.LOXA I 

ESTREPTOZOZINA. 
27) DISPLASIA BRONCOPULMONAR. 
28) DISTRESS RESPIRATORI DE L'ADULT 

(endotoxines). 

3.5.5. Contraindicaciones para la exposición 
a altura 

- Anemia de céulas falcíformes (sickie cell ane­
mia). 

- Angor pectoris incontrolado. 
- Colitis recurrente. 
- Epilepsia. 
- E.P.O.C. severa (enfisema, asma crónica seve­

ra). 
- Frecuentes ataques previos de mal de altura. 
- Hipertensión arterial incontrolada. 
- Historia de drogadicción. 
- individuos bien recuperados de ataques cardía­

cos o cirugía cardíaca. 
- Las personas muy jóvenes. 
- Las personas muy ancianas. 
- Migraña. 
- Presencia de Hemoglobina O. 
- Psicosis. 
- Talasemia. 
- Ulcus péptico. 

Epilogo: Los autores consideramos necesario 
llamar la atención sobre los problemas que la ex­
posición a elevadas alturas puede condicionar en 
personas con alteraciones médicas relacionadas 
con los Radicales libres y las especies activas del 
oxígeno (tabla II), pero también pretendemos que 
este trabajo de revisión, pueda servir de punto de 
partida para prevenir los daños, que en sujetos 
sanos y vigorosos (montañeros, alpinistas, ciclis­
tas, etc.), se pueden inducir por el desequilibrio 
pro-oxidante al que se someten con estas prácti­
cas deportivas (radiaciones solares, tensiones ba­
jas de oxígeno, isquemia-reperfusión cutánea por 
frío, alimentación deficiente en antíoxidantes, etc. 
Por todo ello y finalmente, opinamos que se hacen 
necesarias iniciativas nutricionales con antíoxidan­
tes tanto en la preparación previa, como en el 
curso de la exposición a las grandes alturas. 
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29) MALALTIA D'ALZHEIMER. 
30) MALALTIA DE BATTEN O LIPOFUCSINOSI. 
31) MALALTIA GRANULOMATOSA CRÓNICA. 
32) MALALTIA DE KESHAN (miocardiopatia). 
33) MALALTIES PANCREATIQUES (pancreatitis, 

etc.). 
34) MALALTIA DE PARKINSÜN. 
35) MALALTIA DE REID-BARLOW (Prolapse de la 

válvula mitral). 
36) ENVELLIMENT (normal i prematur). 
37) ENVERINAMENT PER PLOM. 
38) M.P.O.C. (Malaltia Pulmonar Obstructiva 

Crónica. Tipus enfisema, fibrosi, etc.). 
39) FENOMENS DE DETOXIFICACIO OXIDATIVA. 
40) FIBROPLASIA RETROLENTAL (Toxicitat de 

l'oxigen). 
41) FOTO-OXIDACIO DE LES 

PROTOPORFIRINES. 
42) FUNCIONAMENT DE LA "NATURAL KILLER 

CELL ACTIVITY". 
43) GLOMERULONEFRITI (S. Nefrótic de la mal. 

anti-membrana basal). 
44) HEMOCROMATOSI IDIOPATICA. 
45) HEMORRAGIES OCULARS. 
46) INCREMENT DELS DANYS PER 

TRAUMATISME CRANIAL 
47) INFLAMACIO. 
48) ISQUEMIA CEREBRAL Y DANY VASCULAR 

HIPERTENSIU. 
49) ISQUEMIA TISSULAR. 
50) KAWSHIORKOR. 
51) MALARIA. 
52) MILLORA DEL F. DE TOLERANCIA ALS 

NITRITS AMB ANTIOXIDANTS. 
53) MIOCARDIOPATIES (incloent-hi la alcohólica i 

la de Keshan). 
54) MORT SOBTADA CARDÍACA (en base a 

6-14-53). 
55) MUTACIONS (danys al DNA i alteracions en la 

reparado). 
56) NEFROTOXICITAT DELS AMINOGLUCOSIDS. 
57) NEFROTOXICITAT DELS METALLS PESANTS 

(Cd, Hg, Pb, etc.). 
58) PNEUMOCONIOSi PER POLVORES DE 

MINERALS. 
59) OXIDACIONS BIOLOGIQUES. 
60) PEROXIDACIO LISOSOMAL 
61) PEROXIDACIO LIPÍDICA. 
62) PORFIRIES. 
63) PREVENCIO DEL DISTRESS RESPIRATORI 

DEL NADO PREMATUR AMB 
DEXAMETASONA. 

64) SÍNDROME DE L'OLI TOXIC. 
65) SÍNDROME ATAXIA-TELANGIECTASI. 
66) SÍNDROME DE BLOOM. 
67) SÍNDROME DE DOWN. 
68) SÍNDROME DE DUBIN-JOHNSON-SPRINZ. 
69) SÍNDROME DE L'ALCOHOLISME FETAL. 
70) SOBRECARREGUES D'ALCOHOLISME. 

Tabla II; Situaciones médicas relacionadas con los 
R.L.O. 

1. a-BETA-LIPOPROTEINEMIA. 
2. ANEMIAS CRÓNICAS, (favismo, sickie cell 

anemia y Fanconi). 
3. ACTIVIDAD FAGOCÍTICA. 
4. ACTIVIDAD DE LA XANTIN-OXIDASA. 
5. ACCIONES de PRIMAQUINA, 

FENILHIDRAZINA y FUROSEMIDA. 
6. ARTERIOSCLEROSIS. 
7. AUTOXIDACION DEL COLESTEROL (fact. de 

riesgo coronario). 
8. AMILOIDOSIS. 
9. ARTRITIS REUMATOIDE. 

10. ARRITMIAS INDUCIDAS POR Ha O2 (inestab. 
de la membrana celular). 

11. BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS y 
LEUCOTRiENOS. 

12. CÁNCER Y METÁSTASIS. 
13. CATARACTOGENESIS. 
14. CARDIOPATiA ISQUÉMICA 

(hipoxia-reoxigenación y factores de riesgo). 
15. COLAGENOSIS Y CONECTiVOPATiAS (L.E.S. 

Escleródermia, Wegéner, etc). 
16. COLITIS ULCEROSA. 
17. DAÑO CELULAR INDUCIDO POR 

TETRACLORURO DE CARBONO. 
18. DAÑOS DEGENERATIVOS DE LA RETINA: 
19. DAÑOS PRODUCIDOS POR LA ASPIRACIÓN 

DEMECONIO; 
20. DAÑOS PRODUCIDOS POR EL HUMO DE 

LOS CIGARRILLOS. 
21. DAÑOS POR CONTAMINANTES OXIDANTES. 
22. DAÑOS INDUCIDOS POR ENDOTOXINAS Y 

NEUROTOXINAS. 
23. DAÑOS INDUCIDOS POR RADIACIONES 

IONIZANTES Y SOLARES. 
24. DEMENCIA SENIL 
25. DERMATITIS DE CONTACTO. 
26. DIABETES INDUCIDA POR ALLOXANO Y 

ESTREPTOZOZIÑA. 
27. DISPLASÍA BFiONCOPULMONAR. 
28. DISTRESS RESPIFiATORIO DEL ADULTO 

(Endotoxínas): ; ' 
29. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER; 
30. ENFERMEDAD DE BATTEN ó 

LIPOFUeSINOSIS. 
31. ENFERMEdAD GRANULOMATOSA 

CRÓNICA. 
32. ENFERMEDAD DE KESHAN (miocardiopatia). 
33. ENFERMEDADES PANCREÁTICAS. • 

(pancreatitis, etc). 
34. ENFERMEDAD DE PARKINSON, 
35. ENFERMEDAD DE REID-BÁRLOW^Pfolápsb 

de la válvula mitral). : 
36. ENVEJECIMIENTO (normal Vprematuro). 
37. ENVENENAMIENTO POR PLOMO. 
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71) SOBRECARREGA DIETÉTICA DE FERRO. 
72) PSORIASI. 
73) TALASSEMIA. 
74) TOXICITAT PER ADRIAMICINA. 
75) TOXICITAT PER BENZANTRAQUINONES, 

QUIÑONES HETEROCÍCLIQUES I 
NAFTAQUINONES. 

76) TOXICITAT PER LA BLEOMICINA. 
77) TOXICITAT PER CISPLATI. 
78) TOXICITAT PER LA HIDROXIDOPAMINA. 
79) TOXICITAT PEL PARACETAMOL. 
80) TOXICITAT DE L'OXIGEN I L'OZO. 
81) ULCERA PÉPTICA. 
82) VARIACIONS HEMODINAMIQUES PER 

LEUCOTRIENS. 
83) VASCULITIS (per drogues, per virus de 

l'hepatitis B). 
84) lATROGENIA QUE INDUEIX PATIMENTS 

FIBROSANTS. 

38. E.P.O.C. (Enfermedad. Pulmonar. Obstructiva. 
Crónica. Tipo Enfisema. Fibrosis, ect.). 

39. FENÓMENOS DE DETOXIFICACION 
OXIDATIVA. 

40. FIBROPLASIA RETROLENTAL (Toxicidad del 
oxigeno). 

41. FOTO-OXlDACION de las PROTOPOFIRINAS. 
42. FUNCIONAMIENTO DE LA "NATURAL KILLER 

CELL ACTIVITY". 
43. GLOMERULONEFRITIS (S. Nefrótico de la enf. 

anti-membrana basal). 
44. HEMOCROMATOSIS IDIOPÁTICA. 
45. HEMORRAGIAS OCULARES. 
46. INCREMENTO DE LOS DAÑOS POR 

TRAUMATISMO CEREBRAL. 
47. INFLAMACIÓN. 
48. ISQUEMIA CEREBRAL Y DAÑO VASCULAR 

HIPERTENSIVO. 
49. ISQUEMIA TISULAR (Hipoxia-Reoxigenación). 
50. KAWSHIORKOR. 
51. MALARIA. 
52. MEJORA DEL F. DE TOLERANCIA A LOS 

NITRITOS CON ANTIOXIDANTES. 
53. MIOCARDIOPATIAS (incluyendo la alcohólica 

y iade Keshan). 
54. MUERTE SÚBITA CARDIACA, (en base a 

6-14-53). 
55. MUTACIONES (daños en el DNA y 

alteraciones en la reparación). 
56. NEFROTOXICIDAD DE LOS 

AMINOGLUCOSIDOS. 
57. NEFROTOXICIDAD DE LOS METALES 

PESADOS (Cd, Hg, Pb, etc). 
58. NEUMOCONIOSIS POR POLVOS de 

MINERALES. 
59. OXIDACIONES BIOLÓGICAS. 
60. PEROXIDACION LISOSOMAL. 
61. PEROXIDACION LIPÍDICA E INTOXICACIÓN 

DIGITÁLICA. 
62. PORFIRIAS. 
63. PREVENCIÓN DEL DISTRESS RESPIRATORIO 

DEL RECEN NACIDO PREMATURO CON 
DEXAMETASONA. 

64. SÍNDROME DEL ACEITE TOXICO. 
65. SÍNDROME ATAXIA-TELANGIECTASIA. 
66. SÍNDROME DE BLOOM. 
67. SÍNDROME DE DOWN. 
68. SÍNDROME DE DUBIN-JOHNSON-SPRINZ. 
69. SÍNDROME DEL ALCOHOLISMO FETAL. 
70. SOBRECARGAS DE ALUMINIO. 
71. SOBRECARGA DIETÉTICA de HIERRO. 
72. PSORIASIS. 
73. TALASEMIAS. 
74. TOXICIDAD POR ADRIAMICINA. 
75. TOXICIDAD POR BENZANTRAQUINONAS, 

QUINONAS HETEROCICLICAS Y 
NAFTAQUINONAS. 

76. TOXICIDAD por la BLEOMICINA. 
77. TOXICIDAD por CISPLATINO. 
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78. TOXICIDAD por la HIDROXIDOPAMINA. 
79. TOXICIDAD POR EL PARACETAMOL 
80. TOXICIDAD DEL OXÍGENO Y DEL OZONO. 
81. ULCERA PÉPTICA. 
82. VARIACIONES HEMODINAMICAS POR 

LEUCOTRIENOS. 
83. VASCULITIS (por drogas, por virus de la 

hepatitis B). 
84. VATROGENIA QUE INDUCE PADECIMIENTOS 

FIBROSANTES. 
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