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introduccio

L'estudi dels radicals lliures i les espécies acti-
ves de ['oxigen (R.L.O.) adquireix de dia en dia una
major importancia i atencié en multiples ambits de
la vida de I'ésser huma. en nombroses entitats de
la Patologia Médica s’estableix una relacié cada
vegada més evident entre les alteracions que es
produeixen en I'equilibri entre pro-oxidacio i anti-
oxidacio. El turisme, la practica d’'esports en altura
(en les seves diverses modalitats), poden desenvo-
lupar, diversos i en ocasions greus guadres me-
dics, que d'altre banda poden estar relacionats al-
menys en part amb els R.L.O.

1. Consideracions Generais respecte a les
Grans Altures

Se sol admetre que sén visitants aquells qui ro-
manen dies 0 setmanes en altura, residents els que
hi romanen mesos o anys, i nadius els nascuts en
altura. Pel que fa a la velocitat d'ascensio, es diu
gue és molt rapida si es realitza en minuts-hores,
rapida si es realitza en 1-2 dies i lenta en alguns
dies 0 setmanes; respecte a l'altura, 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 més de 20.000
peus (6.100 m)."2345¢

Per comencar, cal considerar que a nivell del
mar, latensié de I'oxigen inspirat és de 150 mm Hg,
a 5.000 peus (1.525 m) és de 125 mm Hg, a 10.000

Introduccion

El estudio de los radicales libres y las especies
activas del oxigeno (R.L.O) adqguiere de dia en dia
una mayor importancia y atencioén en multiples am-
bitos de la vida del ser humano. En numerosas
entidades de la Patologia Médica, se establece,
una relacion cada vez mas evidente entre las alte-
raciones que se producen en el equilibrio entre
pro-oxidacion y anti-oxidacién. El turismo, la practi-
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. Consideraciones Generales respecto
a las Grandes Alturas

Se suele admitir que, son visitantes, aquéllos que
permanecen dias o0 semanas en la altitud, residen-
tes los que permanecen meses o anocs, y nativos
los nacidos en altura. En cuanto a la velocidad de
ascenso se dice: que es muy rapida si se realiza en
minutos-horas, rapida si se realiza en 1-2 dias y
lenta en varios dias o0 semanas, respecto a la altu-
ra, es moderada hasta 12.000 pies (1 pie en Ingla-
terra equivale a 30,48006 centimetros) (2.000-
3.5000 m), alta hasta 18.000 pies (5.500 m) y muy
alta mas de 20.000 pies(6.100 m)."2345.¢

Para comenzar, se hace preciso considerar que
a nivel del mar, la tension del oxigeno inspirado es
de 150 mm de Hg, a 5.000 pies (1.525m) 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 dels pulmons, degut a la preséncia de CQO,,
la tensid de I'oxigen disminueix encara més; com a
consegléncia d'aixo a nivell del mar, la tensido de
I'oxigen arterial que realitza la perfusio 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 cardio-vascular i respiratori tenen
com a primera funcid I'execucid del transport de
['oxigen als teixits; el transport circulatori de I'oxi-
gen comenga als pulmons, on l'oxigen inspirat s'u-
neix a 'hemoglobina en quantitats determinades
per a la tensié de 'oxigen, per I'afinitat de la hemo-
globina per l'oxigen i per la concentracio de la
hemoglobina. Un gram d'hemoglobina humana
normal té capacitat per a transportar 1,34 ml d'oxi-
gen, per tant 100 ml de sang amb una concentracio
d’hemoglobina de 15g/dl, tenen una capacitat de
transportar 20 ml d'oxigen; si per exemple la tensio
de l'oxigen és de 60 mm Hg (com succeeix a
10.000 peus (3.048 m)), la hemoglobina estara sa-
. turada al 90%.

En altura (10 dies a 10.200 peus (3.109 m)),” es
produeixen canvis a la sang que manifesten una
hemoconcentracioé, aixi: disminueix el volum plas-
matic {9%) i el volum sanguini (6%), augmenta el
volum de eritrocits (2%) i 'hematdcrit (9%).

1.1. Aclimatacio a l'altura

Respostes immediates

— Augment de la Respiracio.

— Augment del débit cardiac.

— Augment de I'hemoglobina.

— Canvis en l'afinitat de 'hemoglobina per I'oxigen.
— Alcalinitzacid de la sang.

- Augment de la mioglobina.

— Canvis als enzims cel.lulars.

— Augment en la redistribucid del flux sanguini.

Respostes fardanes

— Conservacio de la utilitzacio de glucosa.
— Canvis en la secrecidé hormonal.

— Alteraci6 de les vies metaboliques.

— Augment del nombre de mitocondris.

— Retorn al pH sanguini normal.

— Augment en la formacié d’hemoglobina.
— Recuperacidé del flux sanguini normal.

1.2. La funcié miocardica

Realitzant mesures per técniques no invasives,
en analitzar els intervals sistolics, presenten un in-
crement del PEP/LVET,? la qual cosa indica, en
certa manera, certa disfuncié del ventricle o fallida
cardiaca; I'explicacioé rau al fet que hi ha una reduc-
ci6 del volum plasmatic (reduccid de la precarrega)
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1.2. La funcion miocardica

Realizando medidas por técnicas no inVasivas, al
analizar los intervalos sistélicos, presentan un in- -



que és un fator conegut d'increment pel PEP/L-
VET. Per tant, podem considerar que en altura la
funcid miocardica manifesta les adaptaciones fisio-
{bgiques normals que es produeixen guan hi ha
disminucid de l'ompliment ventricular.

La circulacidé coronaria a grans altures esta forta-
ment afectada. L'oxigenacio del miocardi requereix
un equilibri entre oferta i demanda i els seus pri-
mers determinants son la freqliéncia cardiaca, la
pressio arterial sistélica (Doble producte) i la con-
tractilitat miocardica. L'ascensio a grans altures
augmenta les necessitats miocardiques d'oxigzn
per augment de la freqUéncia cardiaca, |'extraccio
d'origen des de la sang arterial coronaria és gaire-
bé sempre maxima; si l'altura és suficient com per
a disminuir la saturacio i el contingut arterial d'oxi-
gen es ddéna una situacié on hi ha menys oxigen
disponible per a ésser extret | per aixd el flux coro-
nart haura d'augmentar. En resum, |'ascens a grans
altures incrementara el flux coronari en funcié de la
frequéencia cardiaca i del descens de la saturacio
arterial d'oxigen, perd esdevé necessari presentar
les dades referents a I'extraccidé miocardica d’oxi-
gen per a poder explicar el fet que es produeix, que
no és altre que la disminucio del fiux coronari.

1.3. Increment de I'extraccié d’oxigen en
altura

Als pocs dies de romandre a grans altures, la
freglencia cardiaca disminueix i el contingut arte-
rial d'oxigen es recupera per I'hemoconcentracio,
la qual cosa redueix el flux coronari a nivells simi-
lars als de |la fase de pre-ascensio. A més, I'adapta-
ci6 a l'altura fa que disminueixi 'afinitat de 'hemo-
globina per I'oxigen, als eritrocits s'incrementen els
nivells de 2-3 difosfoglicerat (2-3- DPG)® i es pro-
dueix una desviacio a la dreta de la corba de disso-
ciacio de I'hemoglobina.’®

La circulacidé coronaria esta regulada per a man-
tenir una PO2 constant al si coronari de 18 mm Hg,
la saturacié disminuira des del 34% al nivell del
mar fins al 22% a 10.200 peus (3.109 m), com a
consequéncia de la desviacio a la dreta®i per aixo
augmenta la diferéncia arteriovenosa coronaria i
aleshores cal menys flux sanguini coronari per a
compensar les necessitats miocardiques d'oxi-
gent."

1.4. Adaptacions pulmonars

La hipoxia de les vies aéries produeix vasocons-
triccid pulmonar i si aquesta situacié es manté en
forma cronica es pot desenvolupar una hipertensié
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 repcs 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 disfuncion del ventriculo o fallo cardiaco, la
explicacion esta en que hay una reduccion del vo-
lumen plasmatico {reduccion de la precarga) que
es un factor conocido de incremento del PEP/
LVET. Por tanto la funcion miocéardica podemos
considerar que en altura manifiesta las adaptacio-
nes fisiologicas normales que se producen cuando
hay disminucion del llenado ventricular.

La circulacion coronaria a grandes alturas esta
fuertemente afectada. La oxigenacion del miocar-
dio, requiere un equilibrio entre la oferta y la de-
manda y sus primeros determinantes son la fre-
cuencia cardiaca, la presién arterial sistolica (doble
producto) y la contractilidad miocardica. La ascen-
sion a grandes alturas aumenta las necesidades
miocardicas de oxigeno por aumento de la fre-
cuencia cardiaca, la extraccion de oxigeno desde
la sangre arterial coronaria es casi siempre maxi-
ma, si la altitud es la suficiente como para disminuir
la saturacion y el contenido arterial de oxigeno, se
da la situacién de gue hay menos oxigeno disponi-
ble para ser extraido y por tanto el flujo coronario
debera aumentar. En resumen, el ascenso a gran-
des-alturas incrementara el flujo coronario en fun-
cion de la frecuencia cardiaca y del descenso de la
saturacién arterial de oxigeno, pero se hace nece-
sario presentar los datos referentes a la extracciéon
miocardica de oxigeno para poder explicar el he-
cho que se produce y que no es otro que la dismi-
nucién del flujo coronario.

1.3. Incremento de la extraccion de oxigeno
en altura

A los pocos dias de permanecer a grandes altu-
ras, la frecuencia cardiaca disminuye y el conteni-
do arterial de oxigeno se recupera por la hemocon-
centracion, lo cual reduce el flujo coronario a nive-
les similares a los de la fase de pre-ascension.
Ademas, la adaptacion a la altitud hace que dismi-
nuya la afinidad de ia hemoglobina por el oxigeno,
en los hematies se incrementan los niveles 2-3
difosfoglicerato (2-3 DPG)® y se produce una des-
viacion a la derecha de la curva de disociacion de
fa hemoglobina.™

La circulacion coronaria, esta regulada para
mantener una PO, constante en el seno coronario
de 18 mm Hg, la saturacion disminuird desde el
34% a nivel del mar al 22% a 10.200 pies {(3.109 m),
como consecuencia de la desviacién a la derecha’
y por ello aumenta la diferencia arterio venosa co-
ronaria y entonces se requiere menos flujo sangui-
neoc coronario para compensar las necesidades
miocérdicas de oxigeno."

1.4. Adaptaciones pulmonares

La hipoxia de las vias aereas, produce vaso-
constriccion pulmonar y si tal situacion se mantie-
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qglentment els 60 mm Hg;'?tal increment del treball
del ventricle dret es reflecteix en una desviacié del
AQRS a la dreta i augment del ventricle dret.'® Tal
hipertension pulmonar (HTP) és generalment be-
nigna, no progressiva i reversible quan es torna a
baixar. Hi ha circumstancies especials en qué la
HPT hipoxica de les grans altures no és totaimente
benigna; I'increment de la capacitat pulmonar va-
soconstrictora en nens que estan a grans altures
pot contribuir a incrementar la susceptibilitat a patir
edema pulmonar de les grans aitures (H.A.P.E.)."

1.5. Antecedents historics

Xenofont (430-355 a.C.) a I'Anabasi (que refereix
els fets de la retirada dels 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’Armenia; per altra part, I'exércit d'Alexandre
el Magne (356-323 a.C.) va tenir moltes baixes
quan va passar I'Hindukus, aixi com els comer-
ciants de la seda, van escriure sobre les grans
cefalees que patien en les altes muntanyes. La
primera descripcio del mal d'altura la va fer el sa-
cerdot jesuita José de Acosta, describint els seus
propis simptomes quan exercia la seva pastoral a
la regio andina a mitjans del segle XVI."®

La realitzacié de I'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 {a capacitat fisica i com a conse-
gléncia van fer-se molts treballs.3 16:17.18,19

Hi ha tres factors principals que afecten la res-
posta de I'organisme huma a I'altura; el risc del mall
d'altura augmentara amb: els increments de la ve-
locitat de I'ascens, I'altura aconseguida i la durada
de l'estada. Pero hi ha variables secundaries, que
amb freqlencia tenen una importancia critica, entre
elles: I'edat, el sexe, la salut general, I'experiéncia
previa i 'heréncia genética, sense oblidar la dieta,
el nivell d'hidratacid, la preséncia d'infeccions la-
tents, I'estat emocional, el clima i la latitud.

2. Quimica de I'Oxigen. (Concepte de radicai
lliure. Reactiu de Fenton)

Habitualment, I'oxigen es troba a la seva forma
més estable, la molécula diatomica O, amb els
electrons que formen I'enila¢ antienllagant amb el
mateix spin, és a dir, el que es coneix com a estat
triplet. En aquesta forma, 'oxigen és només mode-
radament reactiu, de manera que la seva velocitat
de reaccido amb la majoria dels compostos biolo-
gics és a les temperatures fisiologiques inaprecia-
blement baixa.

Perd, en determinades condicions, per reaccions
purament quimiques, per accid enzimatica o per
efecte de les radiacions ionitzants, poden produir-
se una série d'espécies quimiques (mol.lecules ©
radicals lliures) altament reactives®® capaces de
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ne de manera cronica se puede desarrollar una
hipertensidon pulmonar significativa.

£n la ciudad de Laedville (Colorado), que se en-
cuentra a 10.150 pies (3.083 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 fos 60 mm
Hg),"® tal incremento del trabajo del ventriculo de-
recho se refleja con una desviacion del A QRS a la
derecha y aumento del ventriculo derecho.'® Tal
hipertension pulmonar (H.T.P.) es generalmente
benigna, no progresiva y reversible cuando se
vuelve a descender. Hay circunstancias especiales
en las que la HPT hipoxica de las grandes aituras
no es totalmente benigna. E! incremento de la ca-
pacidad pulmonar vasoconstrictora en nifios -que
estan a grandes alturas puede contribuir a incre-
mentar la susceptibilidad de padecer edema pul-
monar de las grandes aliuras (H.A P.E)."

1.5. Antecedentes histéricos

Jenofonte (430-355 a.C.), en la Andbasis {que
refiere los hechos de la retirada de los Diez M,
ocasionada por la muerte de Giro én la bataila de
Cunaxa), ya describio cientos de muertes, cuando
cruzaron las montanas de Armenia, por otra parte,
el ejército de Alejandro Magno {356-323 a.C.) tuvo
muchas bajas cuando en su marcha hacia la india
paso por el HINDU KUSH, asimismo los comer-
ciantes de la ruta de la seda, escribieron sobre las
grandes cefaleas que sufrian en las altas monta-
flas. La primera descripcién de {a enfermedad de
tas alturas, la realiz6 el sacerdote jesuita José de
Acosta, describiendo sus propios sintomas cuando
ejercio su pastoral en la region andina a mediados
detl siglo XV1.1®

La realizacion de la Olimpiada de México en
1968, a 2.270 m de altura sobre el nivel del mar,
desperto un gran interés acerca de los efectos de
una altura moderada sobre la capacidad fisica y
como conseuencia de elio se realizaron muchos
trabajos.a 16, 17,18, 19

Hay tres factores mayores que afectan la res-
puesta del organismo humano a {a altitud, el riesgo
de la enfermedad de las alturas aumentara con: los
incrementos de la velocidad del ascenso, con la
altura alcanzada y con la duracion de la estancia.
Pero hay variables menores, que con frecuencia
tienen importancia critica, 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 hidratacion, la presencia de infecciones
latentes, el estado emocional, el clima y la latitud.

2. Quimica del oxigeno (Concepto de radical
libre. Reactivo de Fenton)

Habitualmente, el oxigeno se encuentra en su



donar lloc a multiples reaccions amb altres com-
postos presents en l'organisme i conseglientment
arribar a produir danys cel.lulars. Un radical lliure
(R.L.O.) és aquella espécie quimica, carregada o
no, gue té ala seva estructura un electro desapare-
llat, simbolitzat pel punt situat a la dreta del simbol.

Un dels processos més impoertants de produccio
de radical hidroxil és la reduccid de I'aigua oxige-
nada per certs ions metal.lics, en especial, per
abundant, I'io ferros (Fe*™). La barreja de peroxid
d'hidrogen H,O, i Fe’* es coneix com a reactiu de
Fenton, que ja va indicar, en 1834, que aquesta
barreja era capa¢ d'oxidar I'acid malic.?* En 1934
Haber i Weiss proposen com a mecanisme de
reaccio la formacio de radicals hidroxil.

H,0, + Fer*— Fe***+ OH-+ OH-

Aqguesta reaccio també pot produir-se amb altres
metalls a partir de l'id ferros, encara gue als siste-
mes biologics aquest sembla ésser el més impor-
tant,?> 26 aportat per la transferrina,?® # lactofer-
rina,?® hemoglobina® o ferritina.% El ferro, inicial-
ment en forma d'ions férrics (Fe***) reacciona amb
el radical peroxid i I'i¢ ferrés format ho faria alesho-
res amb el peroxid d’hidrogen.®

Fe*+ O, — 0,4+ Fe?
Fez+ H,0,— OH + OH- + Fe®

Aquest parell de reaccions é€s un mecanisme
important de formacio de radicals hidroxil (OH?) a
partir del superoxid, ja gque com hem vist aguest
darrer es dismuta facilment produint aigua oxige-
nada, de forma que qualsevol reaccid que produei-
xi (Oy) produira en darrera instancia (OH+), a menys
gue existeixi algun mecanisme especific d'elimina-
cio.

Els R.L.O son capacgos de danyar reversiblement
o irreversiblement compostos de totes les classes
bioquimiques, incloent: acids nucleics, proteines i
aminoacids lliures, lipids i lipoproteines, hidrats de
carboni i macromolécules del teixit connectiu. les
molécules extracel.lulars son dianes potencials de
les espécies activades de I'oxigen, per exemple el
radical superoxid (O,) inhibeix la fase de gelacio
de la sintesi de col.lagen. Els R.L.O. reaccionen
amb els lipids plasmatics per a formar factors qui-
miotactics que poden causar com a resposta una
infiltracio cel.lular inflamatoria.?°

L'acid hipoclorés produit pels entrofils a través
de H,0, i la mieloperoxidasa, potencia l'activitat de
|'elastasa produida pels neutrofils en inactivar una
antiproteinasa plasmatica.?’

Els R.L.O. tenen diversos efectes bioquimics so-
bre molécules intracellulars i extracellulars, la
reaccio del D.N.A. amb els R.L.O. produeix |'escisio
i trencament del D.N.A., la qual cosa pot explicar
els resultats mitogenics i citotoxics de les radia-

forma mas estable, la molécula diatdmica O, con
los electrones que forman el enlace antienlazante
con ef mismo espin, es decir, en lo gque se conoce
como estado triplete. En esta forma, el oxigeno es
s0lo moderadamente reactivo, de tal modo gue su
velocidad de reaccion con la mayoria de los com-
puestos biologicos es, a las temperaturas fisiologi-
cas, inapreciablemente baja.

Sin embargo, en determinadas condiciones, por
reacciones puramente quimicas, por accion enzi-
matica o por efecto de las radiaciones ionizantes,
pueden producirse una serie de especies quimicas
(moléculas o radicales libres) altamente reactivas®
capaces de dar lugar a multiples reacciones con
otros compuestos presentes en el organismo, y
consecuentemente llegar a producir dafic celular.
Un radical libre (R.L..0.) es aquella especie quimica,
cargada o no, gue tiene en su estructura un elec-
tron desapareado, simbolizado por el punto situa-
do a la derecha del simbolo.

Uno de los procesos mas importantes de pro-
ducciéon de radical hidroxilo es la reduccion del
agua oxigenada por ciertos iones metalicos, en
especial por abundante el ion ferroso.(Fe**) La
mezcla de perbxido de hidrogeno H:0, y Fe** se
conoce como Reactivo de Fenton quien ya indicd,
en 1984, que esta mezcla era capaz de oxidar al
acido malico.?* En 1934 HABER y WEISS proponen
como mecanismo de reaccion la formacién de ra-
dicales hidroxilo.

H,0,+ Fe**— Fe***+ OH-+ OH:

Esta reaccion, también puede tener lugar con
otros metales a parte del ién ferroso, aunque en {0s
sistemas biologicos éste parece ser el mas impor-
tante, 2 2 gportado por la transferring,?® # lactofe-
rrina,?® hemoglobina® o ferritina.® £l hierro, inicial-
mente en forma de iones férricos (Fe***) reacciona-
ria con el radical peroxido y el ion ferroso formado
lo haria entonces con el peroxido de hidrégenoc.®

Fed+ O[——) Og+ Fe2
Fe?+ H,0,—> OH + OH+ Fe¥

Esta pareja de reacciones es un mecanismo im-
portante de formacion de radicales hidroxilo (OH) a
partir del superoxido, ya gue como se ha visto este
ultimo se dismuta facilmente produciendo agua
oxigenada, de modo que cualquier reaccion que
produjera (077, producird en Ultima instancia (OH),
a menos que existiera algun sistema especifico de
eliminacion.

Los R.L.O. son capaces de dafar reversible o
irreversiblemente compuestos de todas las clases
bioquimicas, inciuyendo: Acidos nucleices, protei-
nas y aminodcidos libres, lipidos y lipoproteinas,
hidratos de carbono y macromolécutas del tejido
conectivo. Las moléculas extracelulares son po-
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cions ionitzants. Quan el D.N.A. és atacat pel pero-
xid d’hidrogen (H.0,) es produeix una disminucid
de la sintesi d'ATP causada pel consum de N.A.D.
per |'activacio d'un enzim reparador.??

2.1. Quimica. Bioquimica. Enzims antioxidants

Aproximadament el 98% de tot I'oxigen consumit
per les cél.lules entra al mitocondri, on es reduit per
I'oxidasa terminal, la citocromooxidasa.®! Durant la
reduccio de 'oxigen, es produeixen les especies
activades de I'oxigen que podem veure a continua-
cio:

O, + e — O, (radical superoxid)
0.+ 2e~+ 2H*— H, 0, (peroxid d'hidrogen)

Oz +Hx0;+ H*— O, + H,0 + OH- (radical hidroxil) -

0, +4e + 4H*— 2H,0 (aigua)

Aquestes especies actives de I'oxigen (reduides)
tenen els seus corresponents sistemes enzimatics
intracel.lulars que les neutralizen. Els estudis rea-
litzats el 1980 per Guarnieri i cols. proposaven un
nou mecanisme que explicava els danys tissulars
durant la reoxigenacié del miocardi isquémic: la
formacié d'espécies actives de I'oxigen.®

L'estudi de Guarnieri i cols., realitzat en rates,
va trobar que durant la reperfusio de cors aillats de
rata sotmesos a isquémia, es produia una disminu-
cio de les quantitats d'antioxidants tissulars: les
superoxid-dismutases (S.0.D.} i la glutacid.peroxi-
dasa (G.S.H.). Dos anys més tard Freeman,® va
comunicar |la produccié de malonaldehid, en els
casos de reoxigenacié després dels episodis is-
gueémics, el gue reflecteix que la “cascada de pero-
xidacio lipidica” s’ha posat a funcionar, manifestant
es danys produits per les espéecies actives de |'oxi-
gen, sobre el lipids de les membranes cellulars, a
la segona part tornarem a referir-nos al malonalde-
hid i a la seva relacié amb la induccid de processos
neoplastics.

Els antioxidants enzimatics sén el sistema de les
superoxid-dismutases i la glutacié-peroxidasa.ss: 3
% La representacio esquematica,® de les espécies
activades de l'oxigen i els enzims cel.lulars protec-
tors als que ens referim soén;

02—+ Og_+ 2H+——S.0D.—» H202+ 02
H202 + H202 Catalasa— 2 Hgo + 02
H,0,+ RH» Glutatio Peroxidasa — 2H.O + R

La concentracio d'anid superoxid (O57), és regu-
lada per catalisi i la seva desproporcionacié es
realitza per les superoxid-dismutases,® les defi-
ciéncies de seleni, coure, zenc o0 manganes poden
donar una inadequada activitat dels enzims antio-
xidants (S.0.D., glutatio-peroxidasa (G.S.H.) i cata-
lases). Sota aquestes condicions les concentra-
cions intracel-lulars del radical superdxid (O2) i del
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peroxid d’hidrogen (H,O,) poden elevar-se i danyar
per oxidacio les sensibles macromolecules intracel-
lulars, tal i com van descriure Haber i Weiss:*°

Og_+ HgOz—) O, +0H+ OH:

Perd aguesta reaccié de Haber-Weiss (en les
cel.lules vives a pH neutre) és molt lenta. Si els
sistemes enzimatics, no aconsegueixen eliminar el
radical superoxid (0z) i el H.O,, pot donar-se la
reaccio entre ells mitjangant el (Fe**) com element
catalitic i aparéixer elevades concentracions d'i6
hidroxil (OH).*

Fe**+H,0, » Fe***+ OH + OH
Fe***+ O, — Fe**+ 0,

El radical hidroxil (OH-), que és capa¢ d'oxidar
per exemple lipids*' i incrementar la produccié de
nous R.L.O. a "la cascada de peroxidacid lipidica”.
El radical hidroxil origina rapidament la formacio de
metabolits toxics addicionals, descompensant en-
cara més la perdua de |'estat d’equilibri entre pro-
oxidacio i anti-oxidacio.

Una atractiva hipotesi de Fridovich el 1974, in-
dica que per a impedir la formacié de radical hidro-
xil (OH.) hi ha tres enzims, les peroxidases, les
catalases i les superoxid-dismutases, encarrega-
des d'eliminar radical superdxid (O,) i perdxid d'hi-
drogen (H, Oj). Dades molt recents indiquen que
la glutatié-reductasa, la glucosa 6-fosfat-deshidro-
genasa i la 6-fosfogluconat-deshidrogenasa son
també antioxidants en el citosol®

Perdo éque podem fer quan ja s’ha produit el
radical hidroxil?

2.2. Fonts de R.L.O. Hipoxia tissular i
Reoxigenacio

Hi ha fonts intracel.lulars i extracel.lulars de
R.L.O.; el coneixement dels enzims i les cél.lules
implicades en la produccidé de R.L.O. permeten
realitzar una aproximacio a l'important concepte de
compartimentalitzacié de les diverses espécies ac-
tives de I'oxigen i el seu control pels diversos antio-
xidants enzimatics.

Entre els nombrosos mecanismes de produccid
de R.L.O. tenim la cadena de transport d'electrons
a nivell mitocondrial, microsomal i als cloroplastos.
També es produeixen a: les cél.lules fagocitiques
(eosindfils, neutrofils, macrofags, monocits i cel.lu-
les endotelials), les reaccions d'autooxidacio i per
altim per mitja dels enzims oxidants (ciclo-oxige-
nasas, galactosa-oxidasa, indolamin-dioxigenasa,
lipoxigenasa, monocamino-oxidasa, NADPH-oxida-
sa i xantin-oxidasa).

A més, hi ha nombroses substancies i agents
que produeixen R.L.O. a |'exterior de la cél.lula, aixi:
agents bactericides com cloramfenicol, cloroguina,
metrodinazol, primaquina i tetraciclina, compostos

procesos neoplasicos. ‘

Los antioxidantes enzimaticos son el sistema de
las Superdxido Dismutasas, las Catalasas y la Glu-
tation Peroxidasa.® % % |a representacion esque-
matica,® de las especies activadas del oxigeno y
las enzimas celulares protectoras a las que nos
referimos son:

O, + 0y + 2H+ S.0.D— HOs+ 03
H202+ H202 Catalasa— 2 HzO + Oz
H,0,+RH; Glutation Peroxidasa— 2H:0 + R

La concentracion de anién superoxido (Oy), es
reguiada por catélisis y su desproporcionacion se
realiza por las Superoxido Dismutasas,® las defi-
ciencias de Selenio, Cobre, Zinc o Manganeso
pueden dar una inadecuada actividad de las enzi-
mas antioxidantes (S.0.D., Glutation peroxidasa
(G.S.H.) y Catalasas). Bajo estas concentraciones
intracelulares del radical superdxido {(O;7) y del pe-
roxido de hidrogeno (H.0,) pueden elevarse y da-
far por oxidacion las sensibles macromoléculas
intracelulares, tal y como Haber y Weiss*® descri-
bieron:

Og‘+ HgOg-—-) 02'+ OH-+0OH-

Pero esta reaccion de Haber-Weiss (en las célu-
las vivas a pH neutro) es muy lenta. Si los sistemas
enzimaticos, no logran eliminar el radical superoxi-
do (O} v el H,0,, puede darse la reaccién entre
ellos por medio del Fe**, produciéndose (OHY) pero
puede recibir el ion ferroso (Fe**) como elemento
catalitico y aparecer elevadas concentraciones de
ién hidroxilo (OH).4

Fett+ H.,0,— Fer**+ OH-+ OH
Fet**+ O, — Fett+ O,

El radical hidroxilo (OH"), que es capaz de oxidar
por ejemplo, lipidos* e incrementar la produccion
de nuevos R.L.O., en la “cascada de peroxidacion
lipidica”. El radical hidroxilo origina rapidamente la
formacion de metabolitos tdxicos adicionales, des-
compensando aan mas la pérdida del estado de
equilibrio entre pro-oxidacién y anti-oxidacion.

Una atractiva hip6tesis de Fridovich en 1974,4
indica que para impedir la formacion de radical
hidroxilo (OH'), hay tres enzimas las peroxidasas,
las catalasas y las superdxido dismutasas, encar-
gadas de eliminar radical superéxido (0z) y perdxi-
do de hidrogeno H0,. Datos muy recientes sefa-
lan que la glutatidén reductasa, la glucosa 6-fosfato
dehidrogenasa y la 6-fosfogluconatodehydrogena-
sa, son también antioxidantes en el citosol. 3

¢Pero qué poedemos hacer cuando ya se ha pro-
ducido el radical hidroxilo (HO")?
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ciclics de natura REDOX {paraquat, diquat, al.loxa-
na, daunorubicina, dexorubicina, mitomicina C...),
oxidacié de certes drogues (paracetamol, bleomi-
cina, tetraclorur de carboni, etc.), el fum de les
cigarretes, les radiacions ionitzants, la llum solar, el
xoc termic i les substancies que oxiden el glutatio.

2.3. Hipoxia-Reoxigenaci6

Els fenomens d'hipdxia-reperfusié com a font
d'espécies actives de I'oxigen es presenten a con-
tinuacio amb la finalitat de marcar el context bioqui-
mic en que certes complicacions de I'explosio a les
altures tenen lloc.

Les oxidacions en biologia, gairebé sempre sén
promogudes pel ferro, que com el coure és un
metall de transicio ubic, amb un sistema d'electro
labil. Els metalls de transicid poden ocasionar que
comenci la peroxidacio lipidica, per simple transfe-
réncia d'electrons o per abstraccio d’hidrogen, per
interaccid de cofactors flavinics, per transferéncia
d'un oxé des de I'oxigen fins a I'id metal.lic (ferro,
manganés, molibdeé, coure), amb la formacio d'o-
xocations del tipus Fe®*=0=2.48 Per exemple, conte-
nen ferro les peroxidases, les catalases, la lipoxi-
genasa, la cicloxigenasa, 'hemoglobina, la mioglo-
bina, el citocrom 450.

Hi ha diferents mecanismes gue indueixen estats
prooxidants i les caracteristigues depenen de |'a-
gent inductor i de la resposta de les cél.lules,*® aixi:
les radiacions ionitzants, l'oxigen hiperbaric, les
reaccions en preséncia de ferro tipus Fenton®5'ila
cadena de transport mitocondrial d'electrons que
pot alliberar petites quantitats d'espécies actives
de l'oxigen que produeixen danys als lipids i cito-
croms, alguns farmacs que indueixen proliferacio
de peroxisomes com el clofibrat, la nafenopina i el
di (2-etilhexil) ftalat, els inhibidors del sistema de-
fensiu antioxidant, com sén I'aminotriazole, I'azida,
la hidroxilamina, que inhibeixen les catalases i I'a-
cid ditiocarbamic que inhibeix la SOD (superoxid-
dismutasa), els agents actius sobre les membranes
cel.lulars i que sén importants des del punt de vista
de la carcinogénesi, entre els quals tenim asbest,
aflatoxina B1, benzopiré, lectines, teleocidines, ma-
cerines, silice.

El control enzimatic de |'oxidacio dels lipids esta
sotmes a una continua regulacio in vivo, ja que la
cicloxigenasa genera prostanoides per via de la
introduccié estereoespecifica de O, a I'acid araqui-
donic i la lipoxigenasa sintetitza els acids grassos
oxidats, precursors dels leucotriens. Tals accions
enzimatiques "involucren nombrosos compostos
actius, gue si son alterats poden produir la pérdua
de control de |a peroxidacio lipidica.

La ciclooxigenasa catalitza la reaccidé que con-
verteix I'acid araquidonic, per una série de comple-
xes reaccions poliatdmiques, en prostaglandina G,
(PGGy), que és el progenitor de totes les prosta-
glandines. A més, adquireix una importancia signi-
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j2 2. Fuentes de R.L.O. Hlpox:a tssular y

Reoxngenacnbn

Hay fuentes intracelulares y extraoelulares de
R.L.O., el conocimiento de las enzimas y las célu-
las implicadas en ia produccion de R.L.O. permiten
realizar una aproximacion al importante concepto
de compartimentalizacion de las distintas especies
activas del oxigeno'y su control por los diferentes
antioxidantes enzimaticos. ,

Entre los numerosos mecanismos-de produccion
de los R.L.O. tenemos, la cadena de transporte
electrones a nivel mitocondrial, microsomal y en
los cloroplastos. También se producen en: ias célu-
las fagociticas (eosinofilos, neutrofilos, macréfa-
gos, monocitos, y células endoteliales), las reac-
ciones de autoxidacion y por Gitimo por medio de.
fas enzimas oxidantes (ciclo-oxigenasa, galactosa
oxidasa, indolamin-dioxigeasa, lipoxigenasa, mono-
amino oxidasa, NADPH oxidasa y xantin-oxidasa).

Ademas hay numerosas sustancias y agentes. .
que producen R.L.O. en el exterior de ia célulg, asi:.
agentes bactericidas como cloranfenicol, cloroqui-
na, metronidazol, primaquina 'y tetraciclina, com-- =
puestos ciclicos de naturaleza REDOX (paraquat,
diquat, alloxano, daunorubicina, dexorubicina, mi-
tomicina C...), oxidacion 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 !as sustancnas que~
oxidan el glutataon e

2.3. HlpOXla-Reomgenacmn

Los fenémenos. de h|p0Xia—reperfusmn como '
fuente de especies activas del oxigeno, se presen-
tan a continuacién con la finalidad de ‘marcar el
contexto biogquimico, en el gue ciertas ‘complica-
ciones de la exposicién a las alturas tienen Iugar

Las oxidaciones en biologia, Casi' siempre son
promovidas por-el hierro, que como el cobre esun -
metal de transicion ubicuitario, con un sistema d-
electron iabil. Los metales de transicion .pueden
dar lugar a que comience-la peroxidacion lipidica,
por simple transferencia de-electrones o por abs-
traccion de hidrégeno, por interaccion de cofacto-
res flavinicos, por transferencia de un oxeno desde
el oxigeno hasta el i6n metalico (hierro, mangane-
so, molibdeno, cobre), con‘la formacién de oxoca-
tiones del tipo Fe® «02% Por gjemplo contienen
hierro, las peroxidasas, las. catalasas, la lipoxige-
nasa, la cicloxigenasa, la hemogiobma fa mioglo-
bina el citocromo 450.

Hay distintos mecanismos que inducen estados
prooxidantes ' y-las :caracteristicas dependen del
agente inductor'y. de la respuesta‘delas células,*®
asi: Las radiaciones ionizantes, el oxigeno hiperba-
rico, las reacciones en presencia de hierro tipo .
Fenton,%:5' y |a cadena de transporte mitocondrial
de electrones puede liberar pequefias cantidades



ficativa el fet que tant l'activitat ciclooxigenasa,
com |'activitat peroxidasa estan localitzades a una
mateixa proteina, anomenada, prostaglandin-sin-
tetasa®" %2

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

La importancia dels R.L.O. ve donada per dos
tipus d'accions: 1) toxicitat directa (ruptures al
DNA, alteracions en la sintesi d'ATP, desnatura-
litzacio de proteines i peroxidacio dels lipids de les
membranes cel.lulars) i 2) incrementant la resposta
inflamatoria (per activacié de factors guimiotactics,
per inactivacio de I'alfa-1-antiproteasa, per degra-
dacié del col.lagen).’® *¢ Les liposigenases dels
mamifers, junt amb la ciclooxigenasa també pro-
dueix hidroperoxids com productes terminals. Mol-
tes liposigenases han estat descrites, entre altres,
la 12-lipoxigenasa, localitzada a les plaguetes, a la
pefl i als pulmons, inicia la conversid de I'acid ara-
guidonic a acid 12 (L) hidroxieicosatetraenoic (12
HETE) per mitja del corresponent hidroperoxid
(12HPETE).5" %8

La majoria dels productes generats per la hipoxi-

" genasa son a través d'una reduccio convertits en
els seus corresponents alcohols, gracies a la via
enzimatica de la glutatio-peroxidasa.>® Investiga-
cions recents indiguen que els hidroperoxids son
capagos de modificar 'activitat d'altres enzims, en
particular d'aguells que estan relacionats amb el
metabolisme dels endoperoxids, per exemple els
hidroperoxids de I'acid araquidonic formats per les
lipoxigenases, resulten activadors de la cicloxige-
nasa.®*® A més, els hidroperoxids produits per la
lipoxigenasa sbén inhibidors potents i a la vegada
especifics de la prostaglandin-sintetasa,® la qual
cosa indica que l'activitat de la lipoxigenasa pot
alterar l'equilibri entre prostaglandines antagoni-
ques (tromboxa A; i prostaciclina), amb les corres-
ponents accions deletéries conegudes.

Les purines derivades de I'adenosinag, inosina i
hipoxantina sén marcadors primerencs de les si-

tuacions isquemiques,®? ja que al cor i a la sang hi

ha altres concentracions d'adenosin-deaminasa i
baixes de nucleotid-fosforilasa i xantin-oxidasa, la
hipoxantina sembla ésser el marcador primerenc
de la isquémia miocardica.®® Molt recentment a
través de cromatografia liquida d'alta pressio, es
poden determinar els nucledtids i les purines a la
sang,% % facilitant la determinacié dels derivats de
les purines, especialment la hipoxantina.

La xantin-oxidasa, present a les cél.lules endote-
lials vasculars, és una metaloproteina que conté
FAD, molibde, 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 salicilaidehid i diferents puri-
nes, pero el seu principal substrat in vivo sén les

de especies activas de! oxigeno que producen da-
Aos en los lipidos y citocromos, algunos farmacos
que inducen proliferacion de peroxisomas como el
clofiprato, la nafenopina y e! di (2-etil-hexil) phthala-
to, los inhibidores del sistema defensivo antioxi-
dante, como son el aminotriazole, la azida, la hidro-
xilamina, gue inhiben las catalasas y el acido ditio-
carbamatico que inhibe a S.0.D. (Superoxido Dis-
mutasa), los agentes activos sobre las membranas
celulares y que son importantes bajo el punto de
ista de la carcinogenesis, entre los que tenemos
asbesto, aflatoxina B4, benzopireno, lectinas, teleo-
cidinas, mezerinas, silice.

El control enzimatico de la oxidacion de los lipi-
dos esta sometido a una continua regulacion “in
vivo”, dado gue la cicloxigenasa genera prostanoi-
des por via de la introduccion estereospecifica de
O, en el acido araquiddnico vy la lipoxigenasa sinte-
tiza los acidos grasos oxidados, precursores de los
leucotrienos. Tales acciones enzimaticas involu-
cran a numerosos compuestos activos, que si son
alterados pueden producir la pérdida del control de
la peroxidacion lipidica.

La ciclooxigenasa cataliza la reaccién que con-
vierte el acido araquidonico, por una serie de com-
plejas reacciones poliatdmicas, en Prostaglandina
G, (PGGy), que es el progenitor de todas la prosta-
glandinas. Ademas adquiere una importancia sig-
nificativa el hecho de que tanto la actividad cicloo-
xigenasa, como la actividad peroxidasa estan loca-
lizadas en una misma proteina, lamada prosta-
glandin sintetasa %" 52

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

La importancia de los B.L.O. viene dada por dos
tipos de acciones: 19) toxicidad directa (rupturas en
el D.N.A., alteraciones en la sintesis de ATP, des-
naturalizacién de proteinas y peroxidacion de los
lipidos de las membranas celulares) y 20} incre-
mentando la respuesta inflamatoria (por activacion
de factores guimiotacticos, por inactivacion de la
alfa-1 antiproteasa, por degradacion del colage-
no).53a56.

Las lipoxigenasas, constituyen la mas importan-
te fuente de sustancias activadoras oxidantes de
los tejidos animales. Las lipoxigenasas de los ma-
miferos, junto con ia ciclooxigenasa también pro-
duce hidroperéxidos como productos terminales.
Muchas lipoxigenasas han sido descritas, entre
otras, la 12-lipoxigenasa, localizada en las plague-
tas, en la piel y en ios pulmones, inicia la conver-
sion del ac. araquidonico a acido 12 (L) hidroxi-
eicosatetraenoico (12HETE) por medio del corres-
pondiente hidroperoxido (12 HPETE).5 %

L.a mayoria de los productos generados por la
lipoxigenasa son, a iravés de una reduccion, con-
vertidos en sus correspondientes alcoholes, gra-
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hipoxantina i la xantina que sén oxidases per a
formar acid uric.

La xantin-oxidasa es troba present en altes con-
centracions en les particules de greix de la llet i en
diversos érgans del mamifers com son el cor, cel-
lules de la mucosa jejunal, intesti, fetge, pulmé i
rony6.%® El 90% de la forma de 'enzim, en condi-
cions fisiologiques als diversos teixits és la xantin-
deshidrogenasa catalitza la transformacié de hipo-
xantina a xantina, a través de una reduccié molecu-
lar de |'oxigen, sense que es produeixin radicals
lliures.%* % El procés de transformacio va ésser
ampliament estudiat en una série de treballs de
Della Corte i Stripe el 1972, essent els principals
factors del procés de conversio els grups tiolics i la
proteolisi®® (Esquema 1).

La produccié de R.L.O. no es limita als leucdcits
activats i a les cél.lules endoteiials, I'autooxidacio
de les catecolaminases circulants i de I'hemoglobi-
na produeixen també R.L.O. a Iigual que les flavi-
nes i les ferridoxines™ 72

2.5. Peroxidacio lipidica

Indicavem en linies anteriors, |la gran capacitat
gue té el radical hidroxil (OH.) per a oxidar lipids; i
per aixd es fan necessaries algunes puntualitza-
cions sobre la peroxidacié dels lipids, que tenen les
fases seglients:

a) INICIACIO.
b) PROPAGACIO.
c) RAMIFICACIONS.
d) TERMINACIO.

INICIACIO:

Inicialitzador — L.
(OH.) principatment

LH

PROPAGACIO:
L.+02 - LOO.
LOO. +LH — LOOH + L.
RAMIFICACIONS:
LOOH — LO. + OH.
2 LOOH — LOO. +LO.+H20
TERMINACIO:
LO. + LO. — no radicals plimérics
LOO. + LOO. — (eta, penta, malonaldehid, etc.)

on LH és un acid gran insaturat OH. és el radical

hidroxil

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

LOO. és un radical peroxil LOOH és un hidro- .
peroxid

Es facil de comprendre que la prevencié dels
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Esquema 1: (Hipoxia-Reoxigenacio) (Roy y McCord).™

Transformaci¢ de la forma xantin-dehidrogenasa a la forma xantin-oxidasa.

Esquema I: (Hipoxia-Reoxigenacion) (Roy y McCord).”
Transformacién de la forma xantin-dehidrogenasa a la forma xantin-oxidasa.

H
ATP
|
ADP
P J
AMP
o} i’
Adenosina Xantin-Dehidrogenasa
X
Inosina Calpaina i Ca** (*)
I l Xantin-Oxidasa (**)
Hipoxantina O, + H,0,+ A. Urico
A 02 (***) (****)

REOXIGENACION

Per a evitar la formacié de les espécies actives (Oz) i (H202), es poden emprar entre d‘alires:
(*) Caici-antagonistes. {**) Alopurinol. (***) S.0.D. (****) GSH i Catalases.

Para evitar la formacion de las especies activas (O2) y (H202), se pueden emplear entre otros:
(*) Calcio-antagonistas. (**) Alopurinol. (***) S.0.D. (****) GSH y Catalasas.

excessos en la formacié de R.L.O. té una importan-
cia vital en la supervivéncia cel.lular.

2.6. Sistemes i substancies antioxidants

Les substancies antioxidants o “scavenger” de
R.L.O. poden ésser de natura enzimatica o no; en
linies precedents ja ens hem referit a les superoxid-
dismutases (SOD), les catalases i la glutatio-
peroxidasa (GSH), en aguest apartat i per a com-
pletar, tractament de la glutacié-reductasa, de la
6-fosfogluconat-deshidrogenasa i aixi mateix es ci-
ten algunes substancies antioxidants de natura no
enzimatica d'interés (taula 1).

La GSH-reductasa és una estructura proteica di-
merica, gue té el lloc d'accid al citosol i als mito-
condris realitzant la reduccio catalitica 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 tenen el lloc d'accié al cito-
sol, fora els mitocondris i la seva acci¢ consisteix a
aportar NADPH al cicle redox del glutatio.”™ 7475

Algunes de les iniciatives terapeutiques classi-
ques emprades al tractament de la patologia de les
altures, (O, corticoides, manitol, trasllat a cotes
d'inferior altura, etc.) troben la seva raod cientifica en
el cos de doctrina de I'equilibri entre prooxidacio i
antioxidacio.

2.5. Peroxidacion lipidica

indicabamos 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 peroxidacién de los lipidos.
Que tiene las siguientes fases:

a) INICIACION.

b) PROPAGACION.
¢) RAMIFICACIONES.
d) TERMINACION.

INICIACION:

Inicializador — L.
(OH.) principalmente

LH

PROPAGACION:
L.+ 02— LOO.

LOO. +LH — LOOH + L.
RAMIFICACIONES:
LOOH — LO. + OH.

2 LOOH — LOO. +LO. + H20
TERMINACION:

LO. + LO. —» no radicales poliméricos
LOO. + LOO. — (etano, pentano, malonaldehido,
etc.)
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3. Situacions médiques relacionades amb els
R.L.O.

A la taula Il, es presenta una amplia referéncia
d'entitats patologiques relacionades almenys en
part amb els R.L.O., aguestes patologies han d'és-
ser tingudes en compte per a evitar un dany so-
breafegit pel fet de viatjar per motius de feina, turis-
me 0 esport a llocs elevats.

3.1. Patologia induida per la hipéxia de les
altures

Mitjangant una adaptacio fisiologica, els éssers
humans son capacos de tolerar la disminucié de
'oxigen atmosféric que hi ha a les grans altures,
perd les majors dificultats d'adaptacié apareixen
sistematicament a altures superiors als 3.500 me-
tres.

3.2. Inhibicio de la Bomba Sodi-Potassi de la
membrana

La patologia del HA.C.E. i del A.M.S. esta pro-
duida per la inhibicio de la bomba sodi-potassi, per
aixd es fan pertinents algunes puntualitzacions al
respecte. La bomba Na*— K* en els pacients amb
hipertensié arterial 7 78 va ser comunicat el 1984,
per Pernollet i cols.,’ els estudis realitzats fa 20
anys Hochrein i Helwing, ™ 8 assenyalen que ['ad-
ministracid d'un antioxidant (vitamina E) abans de
la realitzacio d'un esforg fisic, en cobais, determina
gue els animals premedicats presentin taxes intra-
cel.lulars de sodi menors que els animals no pre-
medicats. Es probable'que el/els desconeguts inhi-
bidor/s de la bomba Na* - K* a qué es refereixen
Pernollet i cols., siguin R.L.O. 0 espécies actives de
I'oxigen.

Una evidéncia més sobre |a inhibicié de la bom-
ba Na*— K* |la tenim a la intoxicacid digitalica. El
1971 Helwing, va comunicar que la premedicacio
amb tocoferol pujava la tolerancia als preparats
digitalics, sense inferir la seva activitat terapéutica i
gue dosis de 200 mg de alfa-tocoferol van servir
per tractar amb exit pacients amb simptomes d'in-
toxicacio digitalica.®' Es necessari recordar que
['accid dels derivats digitalics produeix una inacti-
vacio de la ATP-asa de membrana i gue aguesta
inactivacio també té lloc pels hidorperoxids, la qual
cosa fa que la preséncia d'aquests (o el que és el
mateix, la pérdua de I'equilibri entre |la pro-oxidacio
i I'anti-oxidacio), augmenta les possibilitats que eis
efectes toxics de la digital tinguin lloc.®® La produc-
ci6 de metabolits reactius (R.L.O.) que s’uneixen
irreversiblement a proteines hepatiques ha estat
observada en el cas de I'administracié de furose-
mida; ®2 resultant un fet molt conegut a la practica,
l'increment de la toxicitat (inhibicié de la bomba Na*
— K% digitalica als subjectes tractats amb furosemi-
da. La hipertensio pulmonar (HTP) observada en
I'exposicid a grans altures i descrita en linies ante-
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donde

LH es un &cido graso insaturado OH. es el radical
hidroxilo.

L. es un radical alil LO. es un radical
alkoxil.

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

Es facil de comprender, que la prevencion de los
excesos en la formacion 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 enzimatica o no,
en lineas precedentes ya nos hemos referido a las
Superéxido Dismutasas (5.0.D.), las catalasas y la-
Glutation Peroxidasa (G.S.H.), en este apartado y
para completar lo anterior trataremos de la Gluta-
tiobn Reductasa, de la 6-fosfogluconato dehidroge-
nasa, asi mismo se citan algunas sustancias antio-
xidantes de naturaleza no enzimatica de mteres
(tabla ).

La G.S.H. reductasa, es una estructura prote:ca,
dimérica, cuyo lugar de accion se encuentra en el
citosol y en las mitocondrias,realizando la reduc-
cion catalitica de compuestos ‘disulfuro de bajo
peso molecular.

La 6-fosfogiuconato dehidrogenasa y la Gluco-
sa-6-fosfato dehidrogenasa (G-6-PD), son enzimas
NADP dependientes, cuyo lugar de accion esta en
el citosol, fuera de las mitocondrias, sus acciones
consistente en aportar N.A.D.P.H. al ciclo redox del
glutation. ™ 747

Algunas de las iniciativas terapéuticas clasicas
empleadas en el tratamiento de la patologia de las
alturas, (O, corticoides, manitol, traslado a cotas
de inferior altura, etc.) encuentran su razdn cientifi-
ca en el Cuerpo de Doctrina del equilibrio entre pro
y antioxidacion.

3. Situaciones médicas relacaonadas con los
R.L.O.

En la tabla i, se presenta una amplia referencia

- de entidades patologicas relacionadas al-menos

en parte con los R.L.O., tales patologias deben ser
tenidas en cuenta para evitar un dafio sobreanadi-
do por el hecho de viajar por motivos de trabajo,
turismo o deporte a l'ugares elevados:

3.1. Patologia inducida por la hipoxia de Ias
alturas

Por medio de una adaptacion fisiolégica, los se-
res humanos son capaces de tolerar la disminu-
cién del oxigeno atmosférico que hay en las gran-
des altitudes, pero las mayores dificultades de
adaptacion surgen sistematicamente en alturas su-
periores a los 3.500 metros.



Tabla i: Antioxidants no enzimatics™ ¥ tenim:

Tabla I: Antioxidantes no enzimaticos,”® 8

tenemos:
L'albumina. La albumina.
L alopurinol. El alopurinol.

Aminoacids ensofrats (cisteina, cisteamina,
cisteinilglicina, glutacio).

L'ac. 5-ASA.

L'ac. benzoic.

L'ac. citric.

L'ac. gal.lic.

La bilirrubina.

E! BHA.

Els carotenoides.

Els ubiguinons o coenzim Q.

El 2,5 dimetil fura.

El dimetoxi-eta.

Diferents ac. grassos (oleic, linoleic, linolenic
i araguidonic)

Les glicoproteines de la mucosa gastrica i
bronguial.

La glucosa.

La haptoglobina-hemopexina.

El hidroxitolué butilat .

El manitol.

l.a N-acetil cisteina.

El probucol.

La prometazina.

T.MM.P. (2, 3, 5, 6, tetrametil-4-metoxifenol).
La taurina.

La transferrina-lactoferrina.

El Trolox C.

El topanol 345.

El seleni sinergicament amb la vitamina E.
Els tocoferols.

A.B.T.S. (2,2-azino bis-(3-etilbenzotiazolina-6
sulfonat).

L'ac. ascorbic.

L'ac. cafeic.

L'ac. fosforic.

L'ac. nordihidroxiguairetic.

La dimetil-tiourea (d.M.T.U.).

Ef butanol.

La ceruloplasmina.

L'etanol.

El diazabicicloocta.

El dimetil sulfoxid.

H.D.C. (6 hidroxil-1-4-dimetiicarbazole).
Les hidroquinones.

La histidina.

N.A.D.H.

El pentaeritritol.

P.M.H.C. (pentametilhidroxicroma).

La salazopirina.

El tungste.

T.B.H.Q.

Els tiols, tioéters (metionina), etc.

Aminoacidos azufrados {cisteina, cisteamina,
cisteinilglicina, glutation).

El ac. 5-ASA.

El ac. benzoico.

El ac. citrico.

El ac. galico.

La bilirrubina.

El BHA.

Los carotenoides.

Los ubiguinonas o coenzima Q.
El 2-5 dimetil furano.

Ef dimetoxi-etano.

Distintos ac. grasos (oleico, linoleico, linolénico y

araquidonico).

l.as glicoproteinas de la mucosa gastrica y
bronguial.

La glucosa.

La haptoglobina-hemopexina.

El hidroxitolueno butilado.

El manitol.

La N-acetil cisteina.

el probucol.

La prometazina.

T.MM.P. (2, 3, 5, 6, tetrametil-4-metoxifenol).
La taurina.

La transferrina-lactoferrina.

TBH.Q. -

El selenio sinérgicamente con la vitamina E.
Los tocoferoles.

A.B.T.S. (2,2-azino bis- (3-etilbenzotiazolina-6
sulfonato).

El ac. ascérbico.

El ac. cafeico.

El ac. fosforico.

El ac. nordihidroxiguairético.

La dimetil-tiourea. (D.M.T.U.).

El butanol.

L.a ceruloplasmina.

E! etanol.

El diazabiciclooctano.

El dimetil sulfoxido.

H.D.C. (6 hidroxil-1-4-dimetilcarbazole).
Las hidroquinonas. :

La histidina.

N.ADH.

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, t&é en aquest contexte cientific I'explicacio
bioquimica pertinent.

3.3. Respostes d'adaptacio a V'altura:

10) Hipoxémia arterial' (disminuci® del 4% en re-
pos, del 4-7% en exercici). Produeix Taquicar-
dia (per estimul de quimioreceptors carotidis i
aortic). Produeix Taquipnea i augment de la
profundidat de la respiracio.

20) Disminuci¢ de la PCO; (alcalosi respiratoria)

30) Corba de dissociacié de 'hemoglobina a l'es-
querra, pero després hi ha augment del 2-3
DPG.

40) Augment de les resisténcies pulmonars en re-
pos (18%) en exercici’

50) Augment del debit cardiac en un 20%, que
dura 2-3 dies*® i després. Disminucié del D.C.
malgrat romandre la taquicardia® *

60) A I'E.C.G. hi ha taquicardia, desviacié de |'eix
cap a la dreta, alteracions a l'ona T 4 4 |
arritmica 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 fisiclogiques

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

Un cas especial implica a persones de raga ne-
gra (i a alguns blancs mediterranis, I'anémia de
cel.lules falciformes o sickle cell anemia). La ten-
déncia falciforme s'incrementa per la hipdxia, els
eritrocits falciformes tendeixen a cloure els capi-
lars, produint les crisis per cél.lules falciformes. En
consequéncia les persones amb anémia de cel.lu-
les falciformes, talassémia i combinacions d'a-
questes son vulnerables a altures moderades.

Les morts observades en nombrosos reclutes de
raga negra, va portar a la U.S. Air Force a retirar-los
dels 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 ané-
mia de cél.lules falciformes, poden tenir crisis a
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3.2. Inh:bnclon de la Bomba Sodno-Potas:o ;

de la membrana

La pato!ogla del HA.C.E. y del A. M.S. esta pro-
ducida por la inhibicion de la bomba sodio- potasio
y por ello se hacen pertinentes algunas puntualiza-
ciones al respecto. La bomba Na*K*, puede ser
inhibida por los hidroperdxidos circulantes, la pre-
sencia de un factor circulante inhibidor de la bom-
ba Na*=K* en los pacientes con hipertension arte-
rial”” ™ fue comunicado en 1984, por Pernollet:y
cols.,*® ios estudios realizados ‘hace 20 afos por
Hochrein y Helwing,™ ® sefialan que la administra- -
cion de un antioxidante (Vitamina E) -antes de la-
realizacion de un esfuerzo fisico, en cobayos, de-
termina que los animales pre-medicados presen-
ten tasas intracelulares de sodio menores 'que 108 "
animales no premedicados. Es probable que el/los -
desconocidos inhibidor/es de {a bomba Na*-K* a
que se refieren Pernotliet y cols,, sean RLO o}
especies activas del oxigeno.. -

Una evidencia mas sobre {a mhiblmon de la bom- )

. ba Na=K* la tenemos en la intoxicacion digitalica.

En 1971 Helwing, comunicd que la premedicacion
con tocoferol eleva la tolerancia a los preparados

digitalicos, sin interferir su actividad terapéutica-y
que dosis de 200 mgrs de alfa-tocoferot sirvieron
para tratar con éxito a pacientes.con sintomas-de
intoxicacion digitalica.®' Es necesario recordar que
la accion de los derivados digitalicos produce una .
inactivacion de la ATP-asa de membrana.y que
dicha inactivacion también tiene lugar por los hi-
droperéxidos, por lo que la presencia de {os mis-

. mos {0 lo que es lo mismo, la pérdida del equilibrio

entre la pro-oxidacion y la anti-oxidacion), aumenta
|las posibilidades de que los efectos toxicos de la
digital tengan lugar.® La producciéon de metaboli-
tos reactivos (R.L.O.) que se unen irreversiblemen-
te a proteinas hepaticas ha sido observada en el
caso de la administracion de furosemida;® resul-
tando un hecho muy conocido en la practica, el
incremento de la toxicidad (inhibicién de la bomba
Na=K*digitalica en los sujetos tratados con furose-
mida. La hipertension pulmonar (H.T.P.) observada
en la exposicion a grandes alturas y descrita en
lineas anteriores, tiene en este contexto cientifico
la explicacion bioguimica pertinente.

3.3. Respuestas de adaptacion a ia altura

10) Hipoxemia arterial® (disminucién.del 4% en re-
poso, del 4-7% en ejercicio produce taquicar-
dia {por estimulo de quimioreceptores caroti-
deos y adrtico). Produce Taquipnea y aumento
de la profundidad de la respiracion.

2 ) Disminucion de la PCO, (alcalosis resplratona)

30) Curva de disociacion de la hemoglobina a la
ggtéxerda pero después hay aumento del 2-3
40) Aumento de las resistencias pulmonares en



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

3.5. Manifestacions cliniques de I'adaptacio
a l'altura

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

) Mal de Muntanya crénic (C.M.S.).

) Edema Pulmonar d'altures elevades (H.A.P.E.).

) Edema Cerebral d'altures elevades (H.A.C.E.).

)} Hemorragia retiniana d'altures elevades
(H.AR.H.).

b
c
d
e

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

El presenten fonamentalment les persones gue
passen, en poc temps d’'un lloc de baixa o modera-
da altitud a un lloc de tot just 2.500 metres, en poc
temps (1 dia). Els simptomes, breus, poc agrada-
bles, poden en ocasions ésser perillosos, entre elis
tenim cefalees, nausees, vomits, sensacio de ma-
laltia (debilitat), alteracions del son i letargia. Hi ha
persones que resulten afectades cada cop gue van
a les altures moderades i d'altres a les que mai no
els passa res. Son més vulnerables els nens i ado-
lescents, pero les formes més greus les presenten
la gent gran i els malalts. Sembla ésser que |'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.AP.E)

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

Es conegut el fet que molts individus en ascendir
a altituds moderades acumulen un petit excés de
liguid a les parets de |'alvéol, perd en moltes perso-
nes aquest liquid es reabsorbit en pocs dies, no
obstant hi ha casos en qué aquesta acumulacio de
fluids progressa fins a produir un edema pulmonar
clinicament important.

Sembla ésser que les persones que tenen defec-
tes a la circulacid d'un dels pulmons (absencia
congénita de l'artéria pulmonar), sén més vulnera-
bles per a produir HA.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'ataxia, el coma i finalment pot produir la mort.
| "alteracio fonamental sembla ésser el bloqueig de
la bomba sodi-potasi de la membrana (R.L.O.) i el

1eposo (18%) en ejercicio.’

50) Aumento del gasto cardiaco en un 20%, que
dura 2-3 dias®y después disminucion del G.C.
a pesar de permanecer la taquicardia.’ *

69) En el E.C.G. hay taquicardia, desviacion del eje
eléctrico a la derecha, alteraciones en la onda
T3 4548 y arritmia sinusal.*’

Sime,™ estudid las resistencias pulmonares en
altura y observo que, después del ascenso a una
altura moderada, los valores aumentaban un 29%
y que después de permanecer 5 dias en altura los
valores se incrementaban hasta el 42%.

3.4. Otras consideraciones fisiologicas

Durante los nueve meses de vida intrauterina, el
feto posee una oxigenacion arterial 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 atmodsfera mas rica en O,, se transforma en
hemoglobina A, la forma adulta, asi mismo hay
evidencias de que ciertos grupos étnicos tienen
hemoglobinas con distintas afinidades por el oxi-
geno, lo cual les permite adaptarse correctamente
a sus lugares nativos de elevada altitud y por otro
lado ciertas variantes genéticas de la hemoglobina
hacen insoportable la vida a moderada altitud.

Un caso especial implica a personas de raza
negra (y a algunos blancos mediterraneos, la ane-
mia de células falciformes o sickle cell anemia). La
tendencia falciforme se incrementa por la hipoxia,
los hematies faiciformes 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 Force, a retirar
a los mismos de los vuelos de entrenamiento, los
reclutas de color tenian una tendencia falciforme
en altitud y no podian volar en el S. Militar.

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

3.5. Manifestaciones clinicas de la adaptacion
ala altura

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

Mal de montafa crénico (C.M.S.).

Edema pulmonar de alturas elevadas (H.A.P.E.).
Edema cerebral de alturas elevadas (H.A.C.E.).
Hemorragia retiniana de alturas elevadas
{H.A.R.H.).

b
C
d
e

N e N

3.5.1. Mal de montaria agudo (A.M.S.)
Lo presentan fundamentaimente las personas
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mateix succeeix en el AM.S.

La hipoxia produeix dos tipus d'edema cerebral:
a) Edema vasogen, i b) Edema intracel.lular. En el
tractament, I'oxigen és util 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 curacio és el descens immediat,
per a evitar la progressio fatal dels quadres.

0, — estimula la sintesi de —» S.0.D.
Manitol — en un “scavenger” del radical — OH:
Corticoides — estimulen la sintesi de — S.0.D.

3.5.4. Hemorragies retinianes de les grans
altures (H.A.R.H.)% &

Tenen lloc en un 50% de les persones que pas-
sen dels 17.000 peus (5.181 m), solament guan
s'afecta la macula, presenten escotoma, hi ha ede-
ma retinia amb infiltrats cotonosos (cotton-wool).
Les hemorragies retinianes, s'associen probable-
ment a un increment important en el flux sanguini
retinia mesurat en altura, és estrany que es pro-
dueixi a menys de 15.000 peus (4.572 m), perd en
aquests nivells pot ésser precipitat per exercicis
extenuants. Les persones amb qualsevol simpto-
ma de retinopatia hauran d'abandonar la practica
de visitar llocs en aquestes altures.

3.3.5. Contraindicacions per I'exposicio a
I'altura

— Anémia de cél.lules falciformes (sickle cell ane-
mia).

— Angor pectoris incontrolat.

— Colitis recurrent.

— Epilepsia.

— E.P.O.C. severa (enfisema asma cronica severa).

— Freqlients atacs previs de mal d'altura.

— Hipertensio arterial incontrolada.

— Historial de drogaaddiccio.

— Individus ben recuperats d'atacs cardiacs o ci-
rurgia cardiaca.

— Les persones molt joves.

— Les persones molt grans.

— Migranya.

— Preséncia d’'hemoglobina C.

— Psicosi.

— Talassémia.

— Ulcus péptic.

Epileg: Els autors considerem necessari cridar
I'atencid sobre els problemes que 'exposici6 a ele-
vades altures pot condicionar en persones amb
alteracions meédiques relacionades amb els Radi-
cals lliures i les especies actives de |'oxigen (taula
1), perd tambeé pretenem que aquest treball de revi-
sid, 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 a un lugar de apenas 2;500 me-
tros, en poco tiempo (1 dia). Los sintomas, breves,
poco placenteros, pueden en ocasiones ser peli-
grosos, entre ellos tenemos cefaleas, nauseas, vo-
mitos, sensacion de enfermedad (debilidad), alte-
raciones del suefio y letargia. Hay personas que
resultan afectadas cada vez que van a alturas mo-
deradas y otras a las que nunca les pasa nada. Son
mas vulnerables ios nifios y adolescentes, pero tas
formas mas breves las presentan los ancianos y
los enfermos. Parece ser que la acetazolamida a
dosis de 250 mgr, administrada 2-3 veces al dia,
pueden prevenir el A.M.S. en'muchas personas: -

3.5.2. Edema pulmonar de las grandes alturas
(HAPE) . ,

Se presenta entre las 6'y las 96 horas defhaber
llegado a una altura elevada.® En un principio. el
cuadro clinico que presenta consiste en: disnea;
febricula, taquipnea y tos seca, apareciendo des-
pués edema puimonar, cuanos:s estertores y espu— .
to hemoptoico®

Es conocido el hecho de que muchos mdmduosq
cuando ascienden-a altitudes moderadas acumu-"
lan un pequefio exceso de liquido en las paredes
del alveolo, pero en muchas personas este liquido
es reabsorbido en pocos dias, no obstante, hay -
casos en que tal acumulacion de fluidos progresa
hasta producir un edema pulmonar chnlcamente
importante.

Parece ser que las personas que tienen defectos
en la circulacion de uno de los pulmones (ausencia
congénita de la arteria pulmonar), 'son més vulne-
rables para produc:r HAPE. = :

3.5.3. Edema cerebral de !as grandes alturas
(H.A. C E. )

Presenta un conjunto de smtomas entre los que
destacan, las alucinaciones, la cefalea intensa, la -
ataxia, el coma y finalmente: puede ‘conducir a la
muerte. La alteracion fundamental parece ser-el
blogueo de la bomba sodio- potasuo de membrana 1
(R.L.O.) y lo mismo ocurre en e! AMS. :

La hipoxia produce dos tipos de edema cerebral:

a) Edema vasogénico, y b) Edema mtracelu!ar En -

el tratamiento, el oxigeno es Util en los pnmeros;., ‘
“momentos, a menudo se han empleado mfus:ones-

hiperosmolares (mamtoi) y esteroides. ,

De igual modo que en el H.A {=3 E..lo mejor para
lograr la curacion es el descenso: mmediat'o,,-pacaw
evitar la progresion fatal de los cuadros: -

0,— estimula la sintesis de— S.0.D.
Manitol — en-un “scavenger” del radical — OH-
Corticoides — estimulan la sintesis de — S.0.D. -



danys, que en subjectes sans i vigorosos (munta-
nyencs, alpinistes, ciclistes, etc.), es poden induir
pel desequilibri pro-oxidant al que son sotmesos
amb aquestes practiques esportives (radiacions
solars, tensions baixes d'oxigen, isquémia-re-
perfusid cutania per fred, alimentacio deficient en
antioxidants, etc., per tot aixé i finalment, som de
I'opinid que es fan necessaries iniciatives nutricio-
nals amb anti-oxidants tant durant la preparacio
previa, com en el decurs de I'exposicio a les grans
altures.

Tabla H: Situacions médiques relacionades amb
els R.L.O.

1) a-BETA-LIPOPROTEINEMIA.
2) ANEMIES CRONIQUES (favisme, sickle cell
anemia i Fanconi).
3) ACTIVITAT FAGOCITICA.
4) ACTIVITAT DE LA XANTIN-OXIDASA.
5) ACCIONS DE LA PRIMAQUINA
FENILHIDRAZINA | FUROSEMIDA.
6) ATEROSCLEROSI.
7). AUTOXIDACIO DEL COLESTEROL (fact. de
risc coronari).
8) AMILOIDOSI.
9) ARTRITIS REUMATOIDE.
10) ARRITMIES INDUIDES PER H,0; (inestab. de
fa membrana cel.lular).
11) BIOSINTES! DE PROSTAGLANDINES |
LEUCOTRIENS.
12) CANCER | METASTASL.
13) CATARACTOGENESI.
14) CARDIOPATIA ISQUEMICA
(hipoxia-reoxigenacio i factors de risc).
15) COL.LAGENQSI | CONNECTIVOPATIES
(L.E.S. Esclerodermia, Wegener etc.).
16) COLITIS ULCEROCSA.
17) DANY CEL.LULAR INDUIT PER
TETRACLORUR DE CARBONI.
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 |
NEUROTOXINES.
23) DANYS INDUITS PER RADIACIONS
IONITZANTS | SOLARS.
24) DEMENCIA SENIL.
25) DERMATITIS DE CONTACTE.
26) DIABETIS INDUIDA PER AL.LOXA |
ESTREPTOZOZINA.
27) DISPLASIA BRONCOPULMONAR.
28) DISTRESS RESPIRATORI DE L'ADULT
(endotoxines).

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 macula, presentan escotoma,
hay edema retiniano con infiltrados algodonosos
(cotton-wool). Las hemorragias retinianas, se aso-
cian problamente a un incremento importante en el
flujo sanguineo retiniano medido en altura, es raro
que se produzca a menos de 15.000 pies.(4.572
m), perc a estos niveles puede estar precipitado
por ejercicios estenuantes. Las personas con cual-
quier sintoma de retinopatia deberan abandonar la
practica de visitar lugares de estas altitudes.

3.5.5. Contraindicaciones para la exposicion
a altura

— Anemia de céulas falciformes (sickle cell ane-
mia).

-~ Angor pectoris incontrotado.

— Colitis recurrente.

— Epilepsia.

— E.P.O.C. severa (enfisema, asma cronica seve-
ra).

- Frecuentes ataques previos de mal de altura.

— Hipertension arterial incontrolada.

Historia de drogadiccion.

individuos bien recuperados de ataques cardia-

cos o cirugia cardiaca.

Las personas muy jovenes.

Las personas muy ancianas.

Migrana.

Presencia de Hemoglobina C.

— Psicosis.

—~ Talasemia.

~ Ulcus péptico.

Epilogo: Los autores consideramos necesario
llamar la atencion sobre los problemas que la ex-
posicién a elevadas alturas puede condicionar en
personas con alteraciones médicas relacionadas
con los Radicales libres y las especies activas del
oxigeno (tabla ll), pero también pretendemos gue
este trabajo de revision, pueda servir de punto de
partida para prevenir los dafos, que en sujetos
sanos y vigorosos (montaferos, alpinistas, ciclis-
tas, etc.), se pueden inducir por el desequilibrio
pro-oxidante al que se someten con estas practi-
cas deportivas (radiaciones solares, tensiones ba-
jas de oxigeno, isquemia-reperfusion cutanea por
frio, alimentacion deficiente en antioxidantes, etc.
Por todo elio y finalmente, opinamos que se hacen
necesarias iniciativas nutricionales con antioxidan-
tes tanto en la preparacion previa, como en el
curso de la exposicion a las grandes alturas.
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29) MALALTIA D'ALZHEIMER.

30) MALALTIA DE BATTEN O LIPOFUCSINOSI.

31) MALALTIA GRANULOMATOSA CRONICA.

32) MALALTIA DE KESHAN (miocardiopatia).

33) MALALTIES PANCREATIQUES (pancreatitis,
etc.).

34) MALALTIA DE PARKINSON.

35) MALALTIA DE REID-BARLOW (Prolapse de la
valvula mitral).

36) ENVELLIMENT (normal i prematury).

37) ENVERINAMENT PER PLOM.

38) M.P.O.C. (Malaltia Pulmonar Obstructiva
Crédnica. Tipus enfisema, fibrosi, etc.).

39) FENOMENS DE DETOXIFICAC!O OXIDATIVA.

40) FIBROPLASIA RETROLENTAL (Toxicitat de
I'oxigen).

41) FOTO-OXIDACIO DE LES
PROTOPORFIRINES.

42) FUNCIONAMENT DE LA “NATURAL KILLER
CELL ACTIVITY".

43) GLOMERULONEFRITI (S. Nefrotic 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.
) MALARIA.

52) MILLORA DEL F. DE TOLERANCIA ALS
NITRITS AMB ANTIOXIDANTS.

53) MIOCARDIOPATIES (incloent-hi la alcohdlica i
la de Keshan). ]

54) MORT SOBTADA CARDIACA (en base a
6-14-53).

55) MUTACIONS (danys al DNA i alteracions en la
reparacio).

56) NEFROTOXICITAT DELS AMINOGLUCOSIDS.

57) NEFROTOXICITAT DELS METALLS PESANTS
(Cd, Hg, Pb, etc.).

58) PNEUMOCONIOSI PER POLVORES DE
MINERALS.

9) OXIDACIONS BIOLOGIQUES.

)

0) PEROXIDACIO LISOSOMAL.

61) PEROXIDACIO LIPIDICA.

2) PORFIRIES.

3) PREVENCIO DEL DISTRESS RESPIRATORI
DEL NADO PREMATUR AMB
DEXAMETASONA,

64) SINDROME DE L'OLI TOXIC.

65) SINDROME ATAXIA-TELANGIECTASI.

66) SINDROME DE BLOOM.

67) SINDROME DE DOWN.

68) SINDROME DE DUBIN-JOHNSON-SPRINZ.
69) SINDROME DE L'ALCOHOLISME FETAL.
70) SOBRECARREGUES D'ALCOHOLISME.
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Tablail: Sltuacxones médicas relac:onadas con los
: R.L O

a-BETA-LIPOPROTEINEMIA.
ANEMIAS CRONICAS. (favusmo sickle cell
anemiay Fanconi).
. ACTIVIDAD FAGOCITICA.
. ACTIVIDAD DE LA XANTIN-OXIDASA.
. ACCIONES de PRIMAQUINA, .
FENILHIDRAZINA y FUROSEMIDA.
. ARTERIOSCLEROSIS. ; ‘
. AUTOXIDACION DEL COLESTEROL (fact. de
riesgo coronario). -
. AMILOIDOSIS.
. ARTRITIS REUMATOIDE. '
. ARRITMIAS INDUCIDAS PORH, Og(mestab
de la membrana celular). . ¢
11. BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS y
LEUCOTRIENOS. :
12. CANCER Y METASTASIS.
13. CATARACTOGENESIS.
14. CARDIOPATIA ISQUEMICA. .
(hipoxia-reoxigenacion y factores de nesgo)
15. COLAGENOSIS Y. CONECTIVOPATIASH{L.ES. -
Esclerodermia, Wegener, etc). ,
16. COLITISULCEROSA.
17. DANO CELULAR INDUCIDO POR
. TETRACLORURO DE CARBONO. '
18. -DANOS DEGENERATIVOS DE. LA RET!NA
19. DANOS PRODUCIDOS PORLA ASP!RACION
DE MECONIO: -
20. DANOS PRODUCIDOS POR EL HUMO DE
LOS CIGARRILLOS.
21. DANOS POR CONTAMINANTES OXlDANTES
22. DANOS INDUCIDOS POR ENDOTOXINAS Y .
NEUROTOXINAS.

N —h

OO0 o ~ M

- 23. DANOS INDUCIDOS POR RADIAC!ONES

IONIZANTES Y.SOLARES.

24. DEMENCIA SENIL. :
25. DERMATITIS DE.CONTACTO. :
26. DIABETES INDUCIDA POR ALLOXANO Y
. ESTREPTOZOZINA.
27. DISPLASIA BRONCOPULMONAR =
28. DISTRESS RESPRRATORIO DEL ADULTO

. {Endotoxinas). " =

| 29. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:

30. ENFERMEDAD DE BATTEN o
LIPOFUCSINOSIS. -

31. ENFERMEDAD GRANULOMATOSA

"~ CRONICA. v

32. ENFERMEDAD DE KESHAN (mxocardlopatta). ,

33. ENFERMEDADES PANCREAT!CAS '
(pancreatitis, etc). = -

34. ENFERMEDAD DE PARKINSON L o

35. ENFERMEDAD DE REID- BARLOW (Pro!apso o
de la valvula mitral). B ‘

36. ENVEJECIMIENTO (normal'y. prematuro)

37. ENVENENAMIENTO POR PLOMO. =~



71) SOBRECARREGA DIETETICA DE FERRO.

72) PSORIASL.

73) TALASSEMIA.

74) TOXICITAT PER ADRIAMICINA.

75) TOXICITAT PER BENZANTRAQUINONES,
QUINONES HETEROCICLIQUES |
NAFTAQUINONES.

76) TOXICITAT PER LA BLEOMICINA.

77) TOXICITAT PER CISPLATI.

78) TOXICITAT PER LA HIDROXIDOPAMINA.

79) TOXICITAT PEL PARACETAMOL.

80) TOXICITAT DE L'OXIGEN 1 L'OZO.

81) ULCERA PEPTICA.

82) VARIACIONS HEMODINAMIQUES PER
LEUCOTRIENS.

83) VASCULITIS {per drogues, per virus de
I'hepatitis B).

84) IATROGENIA QUE INDUEIX PATIMENTS
FIBROSANTS.

38.
39.
40.

41.
42.

43
44,
45.
48.

47.
48.

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

62.
63.

E.P.0.C. (Enfermedad. Pulmonar. Obstructiva.
Cronica. Tipo Enfisema. Fibrosis, ect.).
FENOMENOS DE DETOXIFICACION
OXIDATIVA.

FIBROPLASIA RETROLENTAL (Toxicidad del
oxigeno).

FOTO-OXIDACION de las PROTOPOFIRINAS.
FUNCIONAMIENTO DE LA “NATURAL KILLER
CELL ACTIVITY".

GLOMERULONEFRITIS (S. Nefrotico de la end.
anti-membrana basal). ]
HEMOCROMATOSIS IDIOPATICA.
HEMORRAGIAS OCULARES.

INCREMENTO DE LOS DANOS POR
TRAUMATISMO CEREBRAL.

INFLAMACGION. )

ISQUEMIA CEREBRAL Y DANO VASCULAR
HIPERTENSIVO.

ISQUEMIA TISULAR (Hipoxia-Reoxigenacioén).
KAWSHIORKOR.

MALARIA.

MEJORA DEL F. DE TOLERANGIA A LOS
NITRITOS CON ANTIOXIDANTES.
MIOCARDIOPATIAS (incluyendo la alcoholica
y la de Keshan).

MUERTE SUBITA CARDIACA. (en base a
6-14-53).

MUTACIONES (dafios en el DNA y
alteraciones en la reparacion).
NEFROTOXICIDAD DE LOS
AMINOGLUCOSIDOS.

NEFROTOXICIDAD DE LOS METALES
PESADOS (Cd, Hg, Pb, eic).
NEUMOCONIOSIS POR POLVOS de
MINERALES.

OXIDACIONES BIOLOGICAS.
PEROXIDACION LISOSOMAL.
PEROXIDACION LIPIDICA E INTOXICACION
DIGITALICA.

PORFIRIAS.

PREVENCION DEL DISTRESS RESPIRATORIO
DEL RECIEN NACIDO PREMATURO CON
DEXAMETASONA.

. SINDROME DEL ACEITE TOXICO.

. SINDROME ATAXIA-TELANGIECTASIA.

. SINDROME DE BLOOM.

. SINDROME DE DOWN,

. SINDROME DE DUBIN-JOHNSON-SPRINZ.
. SINDROME DEL ALCOHOLISMO FETAL.

. SOBRECARGAS DE ALUMINIO.

. SOBRECARGA DIETETICA de HIERRO.

. PSORIASIS.

. TALASEMIAS.

. TOXICIDAD POR ADRIAMICINA.

. TOXICIDAD POR BENZANTRAQUINONAS,

QUINONAS HETEROCICLICAS Y
NAFTAQUINONAS.

. TOXICIDAD por la BLEOMICINA.
. TOXICIDAD por CISPLATINO.
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