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Arch. med. vet. v.33 n.1 Valdivia 2001

Importancia del estrés oxidativo en ganado vacuno: en relacion
con el estado fisiolégico (preinez y parto) y la nutricidon

Importance of oxidative stress in cattle: its relationship with the
physiological condition (pregnancy and parturition) and nutrition

C. CASTILLO, M.V., Dr. Med. Vet; J.L. BENEDITO, M.V., Dr. Med. Vet; M. LOPEZ-ALONSO,
M.V., Dr. Med. Vet; M. MIRANDA, M.V., Dr. Med. Vet; J. HERNANDEZ, M.V., Dr. Med. Vet.

Departamento de Patologia Animal, Facultad de Veterinaria de Lugo, Universidad de Santiago de
Compostela, Campus de Lugo, 27002-Lugo, Esparia.

SUMMARY

Oxygen involved in the oxidation of substrates to produce energy in normal metabolic processes can
produce oxygen radicals, also called reactive oxygen species (ROS). Although low levels of ROS are
essential in a plethora of cellular processes, accumulation of ROS may damage biological
macromolecules. Therefore, the body is protected by a wide range of antioxidants systems. The
detection of ROS damage and how the body protects itself against them is becoming very important
in the practice of clinical human medicine, unfortunately it is less common in veterinary medicine.
The objectives of this review work are i) to illustrate some aspects of oxydative status, ii) analyze
the influence of oxidative stress on bovine health in relation to the physiologycal condition
(pregnancy and parturition) and nutritional management and iii), to organize the literature, which
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios hemos podido asistir al avance de la biologia molecular, en un afan de conocer
cada vez mejor la patogenia de las enfermedades. Entre los numerosos hallazgos realizados destaca
el papel atribuido al oxigeno, una molécula imprescindible para la vida, pero dada su alta
reactividad, ahora sabemos que lo que se creia positivo para los organismos vivos, también es un
elemento toxico, dando origen a la conocida paradoja del oxigeno (Miller y col., 1993; Ramoén,
1993). Con objeto de contrarrestar tal circunstancia, la naturaleza ha desarrollado sistemas de
control, los sistemas antioxidantes, que neutralizan los cambios producidos por el oxigeno y otras
sustancias a escala celular. En su estudio, no obstante, alun quedan muchos puntos sin aclarar
acerca del funcionamiento de estos sistemas, y todo ello a pesar de la impresionante cantidad de
informacién que estamos obteniendo desde hace pocos afos, desde que se supo el papel que
jugaban en la patogenia y evolucion de ciertas patologias. Basu y col. (1999) sefialan en su libro
Antioxidants in Human Health and Disease, que en los ultimos cinco afios se han publicado unos
14.000 articulos relacionados con este tema; esto hace que, ademas de existir una gran dispersion
de la informacién, sea imposible su acceso completo. Desde nuestro punto de vista, en medicina
veterinaria la evolucion ha estado revestida de un matiz diferente. EI empleo del término estrés
oxidativo emana de los numerosos estudios realizados sobre la base de la importancia de los
suplementos vitaminico-minerales, para prevenir ciertas patologias metabdlicas, o la incidencia de
las mastitis. Ademas, en el primer caso el papel de determinados oligoelementos y vitaminas era
analizado sobre todo desde el punto de vista de la enfermedad que podia ocasionar su intoxicacion
y, sobre todo, la carencia. Asi podemos sefialar a la enfermedad del musculo blanco, en el caso del
selenio y la vitamina E (Ceballos y Wittwer, 1996; Lépez Alonso y col., 1997; Ceballos y col., 1998),
la ataxia enzoética para el cobre (Radostits y col., 2000) o la deficiencia en cinc (Church, 1993), sin
ir mas lejos. Sin embargo, en los ultimos afios hemos podido comprobar como se abordan estos
estudios, considerando al estrés oxidativo como un trastorno primario, relacionados con la patogenia
de ciertas enfermedades como mastitis, problemas de fertilidad o hipocalcemias (Miller y col., 1993;
Hidiroglou y col., 1997; Campbell y Miller, 1998) y en los que la suplementacion vitaminico-mineral
juega un papel curativo y, lo que es mas importante, preventivo. De ahi el motivo de este trabajo:
creemos que los nuevos enfoques de la patologia veterinaria irdn, inexcusa-blemente, en esta
direccion. Para ello es imprescindible tener una buena base bibliografica a partir de la cual
emprender las diferentes investigaciones. Ademas, nos hemos centrado en el ganado vacuno, dada
su elevada exigencia productiva y que le hace muy susceptible al padecimiento de determinadas
enfermedades que pueden estar relacionadas estrechamente con el concepto de estrés oxidativo.
Este trabajo esta dividido en dos partes: una general, en donde abordamos qué son las sustancias
oxidantes, de dénde proceden y cual es su patogenia, y otra, dedicada al ganado vacuno, donde
planteamos, en base a la bibliografia revisada, cual puede ser la relacion del estrés oxidativo y la
aparicion de ciertas patologias.

1.1. ;:QUE SON LAS ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO U OXIDANTES?. Un radical libre es
cualquier molécula o atomo que tiene en su ultima capa uno o mas electrones desapareados (es
decir, un nimero impar). Estos electrones desapareados confieren al radical una enorme reactividad
quimica que le conducira a interactuar rapidamente con otras moléculas con las que entre en
contacto (Ramoén, 1993). Esta interaccion puede ser con otros radicales o bien con una especie
quimica estable, y lo puede hacer de tres maneras: el radical puede ceder su electron desapareado
(radical reductor), puede tomar uno de la molécula estable para aparear asi su electron (radical
oxidante), o bien puede unirse a la molécula estable. En cualquiera de los tres casos la situacion
resultante es la génesis de otro radical quimicamente agresivo. Desde un punto de vista
fisicoquimico, la oxidacion consiste en la pérdida de electrones por parte de un atomo o una
molécula, de manera que disminuye su carga negativa y aumenta la positiva. Lo contrario
(adquisicion de electrones por parte de un atomo con el consiguiente aumento de la carga
negativa), es la reduccion. De esta manera, son oxidantes aquellas especies que aceptan electrones,
quedando asi reducidas con una mayor carga negativa, y reductoras las que donan electrones, con
lo que se oxidan y quedan con una carga negativa menor. Toda oxidacién implica una reduccién: si
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produccion de especies oxidantes. Sin embargo, como veremos mas adelante, no todas ellas tienen
un origen endogeno, la existencia de factores exdgenos, como la radiacion solar, toxinas flngicas,
pesticidas o xenobidticos, pueden incrementar su nivel. A la hora de nombrar estos compuestos la
terminologia es muy variada. Lo correcto seria definir a estas sustancias como especies reactivas de
oxigeno _ERO- (ROM, reactive oxygen metabolites o ROS, reactive oxygen substances, en la
bibliografia anglosajona). Quimicamente, un radical libre se caracteriza por tener un electron
desapareado y el oxigeno singlete o el perdxido de hidrégeno, derivados del metabolismo del
oxigeno (y por tanto ERO), no lo son, ya que ambos poseen el niumero de electrones apareados. Su
peculiaridad consiste en que el peréxido de hidrégeno, sin ser realmente un radical libre se
"comporta” como una sustancia oxidante, mientras que el oxigeno singlete presenta un electréon en
un orbital de mayor energia, produciendo radicales libres cuando lo cede (Crystal y Ramén, 1992;
Ramoén, 1993). Por esta razén, emplear el término oxidante, mas global, es desde nuestro punto de
vista lo adecuado.

Via de reduccion tetravalente
O, +4H*D2HO
Via de reduccion univalente

Figura 1. Vias de reduccion del oxigeno.
Oxygen reduction pathways.

1.2. GENERACION DE LAS ESPECIES REACTIVAS. En condiciones normales, las células metabolizan
la mayor parte del oxigeno (el 95%) hasta agua, sin formacién de intermediarios téxicomediante la
via de la reduccion tetravalente, tal y comose aprecia en la figura 1, mientras que un pequefo
porcentaje (en torno al 5%) lo hace mediante la reduccién univalente. En este ultimo caso, una
molécula de oxigeno mas cuatro electrones y cuatro protones forman dos moléculas de agua y tres
intermediarios altamente toxicos, dos de los cuales son literalmente radicales libres (el anion
superoéxido e hidroxilo). El tercer producto, H>O2 ya vimos que no podia ser considerado como tal
(Ramon, 1993). En situaciones en las que exista una mayor actividad metabdlica (etapas del
crecimiento, desarrollos activos o procesos inflamatorios) ocurre una mayor demanda tisular de Oz y
parte de él se metaboliza siguiendo la via univalente, generandose multitud de sustancias oxidantes
(Lépez Alonso y col., 1997). Sin ir tan lejos, la accion de las isoenzimas del citocromo P-450,
necesarias para la produccion fisiolégica de colesterol, hormonas sexuales, glucocorticoides,
mineralcorti-coides y formas activas de vitamina D, son generadores de ERO (Miller y col., 1993). La
segunda gran fuente de ERO también es endégena y esta constituida por el metabolismo de las
células defensivas. Los polimorfonucleares, los monocitos sensibilizados, los macrofagos y los
eosinodfilos, para que puedan cumplir su misién, estan dotados de diversos enzimas liticas
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probablemente oxigeno singlete-, cuyo fin dltimo es lesionar y destruir elementos extrafios. En
condiciones normales estas especies reactivas son producidas y utilizadas en compartimentos como
los lisosomas que, aunque en el interior de los fagocitos, no tienen por qué dafiar a la célula,
siempre y cuando los mecanismos antioxidantes de ésta funcionen bien (Crystal y Ramén, 1992).
Como puede deducirse de lo anteriormente dicho, los estados inflamatorios son causa de un
aumento en la produccion de radicales libres que puede terminar desequilibrando la defensa
antioxidante celular y afectar a su funcion, lesionandola incluso en forma irreversible. En la figura 2
se exponen esquematicamente las vias de generacion de ERO en el organismo.

H;0. H.0
HOCI L\ a 0: 4+ Cr
Adido Oxfgeno
Hipocioroso singlete
M
L P H*
N 0, 0, Fe* Fe’
0, 02 | X2 [ wo _‘5’“_, OH H.0
S0D
Peroxido de Radical
higrégeno  H>
NO:*
Radical didxido
de nitrdgeno
NO _". OONO » | HOONO
Oxido nitrico
Anidn
peroxinitrato

Figura 2. Generacién de las especies reactivas de oxigeno, donde la MP es
la mieloperoxidasa y la SOD es la superdoxido dismutasa. superoéxido
dismutasa.

Generation of reactiva oxygen species. MP in myeloperoxidase, SOD is
superoxide dismutase.

Por ultimo, los oxidantes pueden proceder del exterior, bien sea directamente o como consecuencia
del metabolismo de ciertas sustancias. Asi tenemos la contaminacion ambiental, la luz solar, las
radiaciones ionizantes, una concentracion de oxigeno demasiado elevada, los pesticidas, metales
pesados, la accidon de ciertos xenobidticos (cloroformo, paracetamol, etanol, tetracloruro de carbono,
violeta de genciana) o el humo de tabaco, por citar algunos ejemplos, ya que este terreno esta en
constante expansion tal y como se aprecia en las bases de datos consultadas (Agris, Biological
Abstracts, Life Sciences Collection, Medline Advanced). Pero el papel de los radicales libres no ha de
ser abordado s6lo desde una perspectiva negativa o patolégica. Estos compuestos cumplen también
una funcién fisiolégica, al participar, en condiciones normales, en la defensa frente a las infecciones,
en el metabolismo normal (particularmente en la respiracion mitocondrial), en la detoxificacion
microsomal, en la fagocitosis e inflamacion, en la formacion de prostaglandinas y leucotrienos, en la
neurotransmision, e incluso sirven como mensajeros en la comunicacidon entre la mitocondria y el
nucleo celular (Ramén, 1993; Lépez Alonso y col., 1997; Kehrer, 2000; Lee y col., 2000; Matés y
col., 2000).

1 2 rCepeErice DEACATIV/AC NE AVICENA MAC INMDADTARNTESC N CI ADCANICMA V I A DECENICA
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Cuadro 1. Principales especies reactivas de oxigeno en el organismo (Duthie y col., 1989; Crystal y
Ramoén, 1992; Ramoén, 1993).
Principal reactive oxygen species in the body (Duthie y col., 1989; Crystal y Ramén, 1992; Ramoén,

1993).

ERO Particularidades

Anion superéxido (C(O72) Formado en reacciones de autoxidacion (flavoproteinas, ciclo
redox).

Radical hidroxilo (=OH) Formado en las reacciones de Fenton o en la de Haber-Weiss
catalizada por metales (hierro). Es la especie de vida media mas
corta y el méas reactivo de todos. Puede captar los electrones de
los tioles, por lo que interactUa con las bases nitrogenadas de los|
acidos nucleicos, alterando la informacion genética de las
células. También estimula la peroxidacion lipidica, afectando a
los fosfolipidos de las membranas celulares.

Radical peroxilo (ROO«) Formado a partir de hidroperéxidos organicos o del ROOH por
pérdida de H™.

Peroxido de hidrogeno (H202) Formado a partir de la dismutacion del "O”; o puede proceder

directamente del O2. Al no contener electrones despareados no
puede ser considerado como un auténtico radical libre.

Acido hipocloroso (HOCI) Producido por acciéon del estallido respiratorio de las células
defensivas. Se origina a partir del H>O2 por accién de la
mieloperoxidasa. Tampoco puede ser considerado estrictamente
como un radical libre.

Oxido nitrico (NO) Producido por la unién del oxigeno con el nitrégeno, induciendo
lipoperoxidacion lipidica (Rajaraman y col., 1998).
lones Fe** "y cu*™* Actian como catalizadores en la formacién de radicales hidroxilo

(Campbell y Miller, 1998), de ahi la importancia que adquieren
las proteinas encargadas de transportar estos iones,
manteniéndolos "secuestrados"” (Leung, 1998; Inanami y col.,
11999).

Oxigeno singlete (*02) Es el oxigeno molecular simple, el primer estado excitado. Se
forma por la activacion del Oz (luz solar, radiaciones).

Sabemos que el descubrimiento del metabolismo aerobio por parte de las células trajo consigo la
necesidad de protegerse de la oxidacion. Una de las primeras estrategias adaptativas fue la de
utilizar el oxigeno como receptor de electrones en la cadena respiratoria, lo que genera
simplemente agua, una sustancia no toxica. Ademas, el oxig

eno podia ser empleado en otros procesos bioquimicos como la sintesis de hormonas,
neurotransmisores o el catabolismo de sustancias téxicas (Crystal y Ramoén, 1992).

Pero las células también han desarrollado mecanismos adaptativos que las protegen de los efectos
perjudiciales de los oxidantes. La naturaleza ha dotado a los organismos con metabolismo aerobio
de multiples sistemas detoxificadores o antioxidantes.

Un antioxidante es cualquier sustancia capaz de atenuar los efectos de oxidacion de las sustancias
oxidantes cuando se afade a éstos. Serian equivalentes a las sustancias tampén, que pueden captar
o liberar hidrogeniones y que tienen por tanto una acciéon amortiguadora sobre los cambios de pH
(Sies, 1997; Duthie, 1999).

El descubrimiento, en 1968, de la superoxido dismutasa (SOD), una enzima que actla
especificamente sobre un radical libre, desperté el interés de los cientificos por los sistemas
antioxidantes. El gue hoy conozcamos la existencia de un gran numero de sistemas detoxificadores,
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Los sistemas antioxidantes se dividen en dos grupos: Internos (cuadro 2) y Externos. Los primeros
se dividen a su vez en enzimaticos (entre los que destacamos la superéxido dismutasa, la cata

lasa, y el sistema de la glutation y cuyos mecanismos de accion quedan reflejados en la figura 3), y
los no enzimaticos (como la albimina, ciertos acidos grasos, nicotinamida, ADP, ceruloplasmina,
metabolitos estrogénicos, tocoferoles, acido ascoérbico, carotenos o el acido drico). El lugar de
actuacion depende de la enzima, algunos son mas efectivos en el interior celular y otros fuera. Lo
importante es que ningun compartimento organico quede expuesto a los efectos de la oxidacion

(Ramodn, 1993).

Cuadro 2. Principales antioxidantes en el organismo.

Principal antioxidants in the body.

Antioxidante Particularidades

Superoxido dismutasa (SOD) [Cataliza la dismutacién del 0", a H,O, y O». Existen tres isoenzimas:
2 intracelulares (la mitocondrial Mn-SOD Yy la citosélica Cu-Zn-SOD) y
una extracelular (Mondola y col., 2000). Se produce especialmente
en el epitelio alveolar y en el endotelio.

Catalasa (CAT) Se encarga de destruir el H>O» transformandolo en H20 y O». Es
sobre todo intracelular, con actividad maxima en higado y rifiones
(Céspedes y col., 1996).

Glutation (GSH) Elemento central de muchos sistemas detoxificadores (Crystal y
Ramdn, 1992). Molécula que contiene un grupo sulfidrilo que la hace
idonea para atenuar el efecto de los oxidantes. Destaca la glutation
peroxidasa (Lépez Alonso y col., 1997) y la glutation reductasa,
encargada de regenerar el GSH consumido. Recientes estudios
(Khamaisi y col., 2000) apuntan a que el descenso en los niveles de
GSH estaria relacionado con la aparicion de sindromes diabéticos.

Ceruloplasmina Inhibidor sérico de la peroxidacion lipidica

Antiproteasas Inhiben especificamente la accidon de las proteasas y el estallido
respiratorio de los neutréfilos

Metabolitos estrogénicos Protegen frente a la lipoperoxidacion (Tang y col., 1996).

Tocoferoles Neutralizan al 0,. Antioxidantes liposolubles que protegen la
integridad de las membranas celulares, siendo los més eficaces en
esta tarea

Acido ascorbico De accion similar a la CAT, aunque no tan eficaz como ella.

Carotenos Neutralizan al 10,. Actian en compartimentos hidrofébicos. Destaca
el licopeno por su efectividad.

Acido Urico Antioxidante a concentraciones fisiologicas (Crystal y Ramén, 1992).

Neutraliza los radicales «OH y ROOe y puede prevenir al acido
ascorbico de la oxidacion.

NADPH Enzima subsidiaria con capacidad antioxidante (Crystal y Ramon,
1992). Contribuye a la regeneracion de la GSH y de la CAT
(Krizanovic y col., 1997).
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Vitamina E

Figura 3. Mecanismos de defensa contra los dafios
producidos por las ERO. La superdxido dismutasa (SOD)
junto con la catalasa(CAT) o la glutation peroxidasa
(GSH-Px) eliminan muchos de estos compuestos. La
lactoferrina (que atrapa el hierro) u otros antioxidantes
como la vitamina E, limitan los dafios producidos.

Defense mechanisms against the damage produced by
ROS. Dismutase superoxide (DSO) together with the
catalase (CAT) or gluthation peroxidase (GSH-Px)
eliminate many of these compounds. Lactoferrin (catches
iron) or other antioxidants such as vitamin E limit the
damage.

Las necesidades organicas de antioxidantes dependeran de las concentraciones existentes de ERO.
Lo que si se conoce es que su produccion esta condicionada por dos hechos: la influencia genética,
que seria quien regula la produccién total en primera instancia, y la influencia ambiental, que podria
alterar la sintesis de alguno de ellos en particular (Kow, 1999). La influencia genética explicaria las
diferencias encontradas por Tiidus y col. (1999) en determinados sistemas antioxidantes de ratas y
que estan relacionadas con el sexo. De acuerdo a este estudio, las hembras poseen mayores niveles
de vitamina E en higado y tejido cardiaco que los machos, mientras que éstos muestran indices
superiores de vitamina C en musculos. Por el contrario, los niveles hepaticos de la enzima glutation
son significativamente inferiores en las hembras. Esto nos induce a pensar, ya en el campo de la
medicina veterinaria, si existiran también diferencias raciales, basandonos en la seleccion genética
que el hombre ha hecho de los animales con fines productivos, de manera que pueda existir una
cierta "susceptibilidad" racial al padecimiento de un estrés oxidativo ante determinadas
circunstancias. Creemos que el estudio comparado del sistema antioxidante y el grado de estrés que
puede existir en determinados momentos, en funcidén de la raza, nos podria aportar una valiosa
informacion
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como los que contiene el fa&rmaco N-acetilcisteina son capaces de regenerar el glutation (Crystal y
Ramoén, 1992; Ramén, 1993; Lee y col., 2000). El dimetilsulfoxido (DMSO), la etil-dimetiltiourea y
el mismo etanol poseen efecto antioxidante y pueden neutralizar el efecto pernicioso del radical
hidroxilo (Ramoén, 1993). Por otro lado, ciertos farmacos como la indometacina, y, posiblemente,
también otros antiinflamatorios no esteroideos, al bloquear la via de la ciclooxigenasa, inhiben la
hiperreactividad inducida por los oxidantes inhalados, aunque no puede asegurarse que tengan una
accion antioxidante directa. La administracion de glucocorticoides ha demostrado presentar una alta
capacidad para inhibir la produccion de ERO por parte de los macréfagos y neutrofilos (Crystal y
Ramoén, 1992; Pereira y col., 1998; Schweizer y Peterhans, 1999).

A partir de todo lo sefalado, se entiende que para mantener el equilibrio fisiolégico del organismo
los sistemas de oxidacion y los de proteccion antioxidante deben actuar de forma controlada sobre
los substratos susceptibles a una oxidacion (Halliwell, 1997). Pero estos sistemas de proteccion
antioxidante resultan, en ocasiones, insuficientes para neutralizar las ERO generadas,
desarrollandose un estado de desequilibrio que se conoce como estrés oxidativo (Sies, 1997;
Campbell y Miller, 1998; Kow, 1999; Matés y col., 1999), causante de lo que llamamos dafio
oxidativo (Lépez Alonso vy col., 1997)

1.4. ACCION DE LOS OXIDANTES EN LOS ORGANISMOS VIVOS. Aunque la accién de estos
compuestos, y de los radicales libres en concreto, es repetitiva y consiste en la disrupcién de las
cadenas largas originales, con formacion de nuevos radicales libres hijos, cada principio inmediato
presenta una serie de peculiaridades (Ramoén, 1993; Lopez Alonso y col., 1997; Matés y col., 2000).

1.4.1. Accion sobre los lipidos. Es el proceso oxidativo mas frecuente en el organismo (Halliwell
1997). Se produce cuando un radical libre se fija a un carbono de la cadena alquilo (CH3-(CH2)n-)
de un &cido graso, iniciando lo que se conoce como peroxidacion lipidica. La importancia de este
hecho estriba en que las cadenas de acidos grasos, particularmente los poliinsaturados (PUFA) se
fragmentan justamente por el carbono que se ha transformado en radical libre, con lo que las
estructuras fosfolipidicas de las membranas se desorganizan y destruyen (Duthie y col., 1989;
Lépez Alonso, 1997; Duthie, 1999), tal y como se aprecia en la figura 4.

Figura 4. Representacion esquemética del dafio producido
por los radicales libres en los fosfolipidos de las
memhbranac caliilarac | Nne traznc 1 al~Yaldal=s ranracantan

http://mingaonline.uach.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S030
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las cadenas y las "puentean", las desorganizan y las
rompen (Tomado de Lépez Alonso y col., 1997).

Schematic representation of the damage produced by free
radicals in cell membrane phospholipids. Black lines show
saturade bonds, white lines non-saturated bonds, the
circles show the bases. Free radicls bind to different points
of the chains and "bridge them", disorganiza them and
break them.

Esto afecta fundamentalmente a las membranas citosdlicas e intracitosoélicas (mitocondrias, nucleo,
etc.) con la consiguiente pérdida de su funcionalidad. Pero ademas, la peroxidacion lipidica produce
metabolitos, algunos de ellos altamente toxicos como los aldehidos malondialdehido (MDA) y
4-hidroxinonenal, asi como hidrocarburos de cadena intermedia, como pentano, etano, pero nunca
metano (Ramoén, 1993; Lépez Alonso vy col., 1997).

1.4.2. Accidon sobre proteinas. Los radicales libres son capaces de peroxidar las cadenas de
aminoacidos constitutivas de las proteinas, alterando su conformacidon espacial y por tanto su
funcion. Las estructuras méas afectadas son las proteinas de membrana (canales iénicos, receptores,
etc.) y las proteinas estructurales que forman parte de la maquinaria contréctil, particularmente las
Na+/K+ATPasas, los intercambiadores Na+/Ca+ (tanto del reticulo como mitocondriales y de
sarcolema) y las ATPasas ligadas a las proteinas contractiles y dependientes de Mg++ (Ramodn,
1993).

1.4.3. Accién sobre el ADN. Las sustancias reactivas del oxigeno, y en particular el OHe, son capaces
de fijarse con extraordinaria avidez a la purina y pirimidina constitutivas de las bases de ADN,
alterando su estructura. Las consecuencias van a ser basicamente dos: rotura y desalineacion de las
bases por hidroxilacién, o bien entrecruzamientos entre bandas de ADN, traduciéndose basicamente
en bloqueos de la replicacion del ADN celular o bien mutaciones (Kow, 1999).

2. PAPEL DEL ESTADO OXIDATIVO EN EL GANADO VACUNO

2.1. Influencia del estado fisioldgico: gestacion y parto. Es conocido que la gestacion supone para la
hembra una serie de profundos cambios metabdlicos orientados hacia el desarrollo del feto.
Sabemos qué cambios hormonales y metabdlicos tienen lugar, no hay mas que remitirse a la
bibliografia existente (Church, 1993; Goff y Horst, 1997). Sin embargo, poco hay acerca del estado
oxidativo en tal circunstancia. Tomando como referencia a la especie humana, donde estos estudios
han comenzado a realizarse, sabemos que al final de la gestacion existe un incremento en la
producciéon de ERO (a consecuencia de la peroxidacion lipidica) y de los niveles de enzimas
antioxidantes (Gromadzinska y col., 1998). Estos resultados coinciden con los mostrados hasta la
fecha por Lomba (1996) y Formigoni y col. (1997) y realizados en vacuno lechero. Ademas, se
acaba de conocer que existen antioxidantes de bajo peso molecular, como uratos, bilirrubina,
albumina y sulfidrilos que aumentan sus niveles en el cordon umbilical, protegiendo al feto frente a
los lipoperéxidos producidos en el metabolismo materno (Kiely y col., 1999). Parece pues evidente
que mientras el equilibrio entre agentes oxidantes y antioxidantes se mantenga, la gestacion llega a
término sin mermar la salud de la madre ni de la cria. La causa de este incremento en la produccion
de radicales libres aun permanece un tanto oscura, pero bien puede ser atribuida a la mayor
actividad metabdlica desarrollada por la madre, y ya hemos visto como el metabolismo normal es
fuente de sustancias oxidantes (Ramén, 1993; Miller y col., 1993; Goff y Horst, 1997; Lopez Alonso
y col., 1997). Ese equilibrio puede romperse por alguna de las dos partes: que haya un exceso en la
producciéon de radicales libres, de manera que el sistema antioxidante se veaa desbordado, o bien
que haya una disminucidn en estos ultimos, de forma que la produccion de radicales libres,
fisiologica para esta etapa no puede ser convenientemente contrarrestada. La bibliografia existente
nos induce a sospechar acerca de esta ultima posibilidad, la merma en la defensa antioxidante como
causa de la aparicion de un estrés oxidativo, durante la gestacién y el momento peripartal. Y esta
merma parece tener, dos razones basicas: el propio consumo de elementos antioxidantes por efecto
de la gestacién, como veremos a continuacion, o el incorrecto aporte de la dieta, aspecto este ultimo
aue trataremos nosteriormente. La aestacion causa un descenso en los niveles de a-tocoferol lo aue
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hay una merma en los niveles de vitamina C y A asi como de otros elementos (Fe, Cu, Zn) que
participan en la defensa antioxidante (Goff y Horst, 1997; Weiss, 1998).

Las consecuencias de la existencia de un estrés oxidativo en este momento son variadas. Podemos
encontrarnos con estados cetonémicos y sufrimiento fetal, llegando en casos extremos al aborto
(Gromadzinska y col., 1998), ya que el aumento de lipoperoxidos inicia la cascada del acido
araquidoénico, causando un desajuste entre la produccion de tromboxano y prostaciclina. El primero,
junto con los peréxidos procedentes de los acidos grasos insaturados, y que se han formado en el
curso de esta sintesis, causan dafio vascular con alteraciones, primero en la circulacién placentaria y
luego en la materna. Si consideramos el parto, en si mismo, nos encontramos con que de por si,
existe un alto riesgo de estrés oxidativo, ya que aunque se trate de una situacion fisioldgica,
participan distintos mediadores inflamatorios como prostaglandinas, fendmenos de isquemia-
reperfusion y a veces hipoxia y que ponen en marcha la activacion de distintos sistemas enzimaticos
como la xantino-oxidasa, produciéndose radicales libres (Palomino, 1998). Tras este momento, el
animal ademas ha de verse sometido al importante esfuerzo que supone iniciar la lactacion y
adaptarse a un nuevo tipo de dieta, rica en energia (Goff y Horst, 1997). Para Correa y col. (1993),
el momento peripartal se erige como uno de los mas criticos de la vida productiva de la hembra; por
ello consideramos necesario asegurarnos de que esta presenta un adecuado sistema antioxidante,
que minimice el estado de estrés oxidativo propio de esta fase, ya que de lo contrario es posible la
aparicion de trastornos que comprometen la salud y productividad del animal (Campbell y Miller,
1998). Efectivamente, varios investigadores han relacionado hasta el momento esta circunstancia
con la aparicion de mastitis, hipocalcemias o retenciones placentarias, por citar algunos de los casos
mas sefialados (Miller y col., 1993; Brzezinska-Slebodzinska y col., 1994; Weiss y col., 1997;
Campbell y Miller, 1998), aunque no cabe duda de que investigaciones posteriores sefialaran mas
patologias, especialmente metabdlicas, ya que, en situaciones de aumento en los niveles de
radicales libres, hay una menor disponibilidad de NADPH, necesaria para el metabolismo,
especialmente de la glucosa (Miller y col., 1993). Enlazando con este dltimo aspecto, en la
actualidad la implicacion del estrés oxidativo en la regulacion del metabolismo glucidico presenta
muchos puntos oscuros (Ceriello, 2000), aunque si parece evidente su repercusion negativa
(Sozmen vy col., 1999; Ceriello, 2000; Kashiba y col., 2000; Khamaisi y col., 2000). En los casos de
diabetes, en los que existe una mayor resistencia de los tejidos a la accién de la insulina e
hiperglucemia, se ha detectado un aumento en la produccién de radicales libres intracelulares que,
curiosamente, potencian una mayor resistencia a la accion de la insulina, estableciéndose un circulo
vicioso (Ceriello, 2000; Khamaisi y col., 2000). Esta situacién produce una alteracién en el sistema
defensivo antioxidante, afectando concretamente a la catalasa (Sozmen y col., 1999), al sistema de
la glutatiéon (Khamaisi y col., 2000) o al acido ascérbico (Kashiba y col., 2000). En estos casos, se
ha comprobado que la administracion terapéutica de vitamina E y C ayuda a mejorar la accion de la
insulina (Ceriello, 2000). Por otro lado, la hipoglucemia también genera una mayor cantidad de
radicales libres intracelulares, afectando, en este caso, a la sintesis proteica de las neuronas, tal y
como describen Monje y col. (2000), y en el que se sefiala que la administracion de vitaminas E y C,
y N-acetilcisteina ayuda a prevenir o paliar los dafios derivados. Todos estos estudios, si bien tienen
como modelo de experimentacion a los animales, estan enfocados hacia la especie humana. A partir
de aqui creemos que seria sumamente interesante abordar, en rumiantes, la participacion del estrés
oxidativo en la cetosis bovina, un disturbio metabdlico caracterizado por hipoglucemia y presencia
de cuerpos cetdnicos en sangre, leche y orina (Radostits y col., 2000). Creemos que es importante,
y necesario, evaluar qué grado de estrés oxidativo se produce en cada cuadro clinico de este
proceso, qué elementos antioxidantes se ven afectados y en qué medida; todo ello con el fin de
adecuar la terapia destinada no s6lo al restablecimiento de los niveles de glucosa (Radostits y col.,
2000) sino también al de elementos antioxidantes, con el propdsito de minimizar las lesiones
producidas, especialmente en higado, desarrollando lo que conocemos como higado graso (Smith y
col., 1997). Precisamente, Grattagliano y col. (2000) han encontrado en ratas que aquellas que
presentan esteatosis hepatica muestran indices elevados de estrés oxidativo, con descenso en los
niveles de vitamina C y E, conduciendo a una peroxidacion lipidica. Ademas, si los animales
presentan inanicion (y recordemos que hay un descenso de la ingesta en las hembras bovinas tras
el parto _Radostits y col., 2000), el dafio se extiende a las proteinas celulares. La aparicién de las
mastitis en estos momentos ha estado relacionada con una disfuncién de la actividad neutrofilica.
Los postulados que se han propuesto son variados: para algunos investigadores estéa relacionado con
la merma de los sistemas antioxidantes, como la vitamina E, y que hace a los neutréfilos mas
susceptibles a la accion de los peréxidos citosélicos, ademas de mermarse la produccion de SOD,
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influjo hormonal y metabdlico, propio de este estado (Hoeben y col., 2000). Hoy por hoy, los
estudios publicados apuntan hacia la primera explicacién, ya que la suplementacidon vitaminico-
mineral ha demostrado prevenir a la hembra frente a esta patologia, al mejorar la actividad
defensiva de los neutréfilos (Hogan y col., 1990; Weiss v col., 1997; Campbell y Miller, 1998).
Hidiroglou vy col. (1997) sefalan que la suplementacion con vitamina E no sélo beneficia a la funcion
de los neutréfilos, que han de generar ERO (0O2- y H202) en su funcién antimicrobiana, sino
también a los tejidos circundantes que podrian afectarse por la acciéon de los radicales libres
producidos. La homeostasis calcica se ve seriamente comprometida en el momento peripartal (Goff y
Horst, 1997; Horst y col., 1997). Si la hembra, ademas, presenta un estado de estrés oxidativo las
consecuencias pueden ser graves y se ha relacionado con la aparicion de la paresia puerperal. El
aumento en los niveles de radicales libres puede inhibir la formacion de 1,25 dihidroxicolecalciferol
al inactivarse el citocromo P-450 (Miller y col., 1993), enzima encargada de la hidroxilacion de la
vitamina D en las posiciones 1 y 25. Los estudios realizados en lo que respecta a este desequilibrio
metabdlico (Horst y col., 1997; Weiss, 1998) abordan la importancia de mantener los niveles de
calcio, fésforo y vitamina D mediante diversas estrategias nutricionales como son la manipulacion
dietética del equilibrio acido-base, la restriccion dietética de cationes, las raciones en las que exista
una diferencia catién-anion, etc. Creemos interesante complementar todas estas pautas con la
administracién de vitamina E, y que actuaria como refuerzo antioxidante a las terapias preventivas
planteadas. Weiss (1998) apunta la posibilidad de una suplementacién con 1000 Ul de vitamina E
/dia a las vacas en fase de secado y de 500Ul/dia a las que estén en fase de lactacion

Finalmente, se ha relacionado al estrés oxidativo, provocado por la disminucion en las
concentraciones de vitamina E antes del parto, con la aparicion de retencion placentaria (Weiss,
1998), por accion de los lipoperoxidos (Brzezinska-Slebodzinska y col., 1994) o retrasos en la
aparicion del primer celo (Miller y col., 1993). Marquez y LOpez-Ortega (1997) sefialan que las
hembras bovinas que presentan una mayor generacion de ERO en células luteales mostraran
peroxidacion lipidica, afectando a sus membranas, con importantes consecuencias, tales como la
pérdida de los receptores para las gonadotrofinas, la disminucion en la formaciéon de adenosin-
monofosfato ciclico o de la capacidad esteroidogénica del cuerpo lGteo durante la involucion. Por
ultimo, el estrés oxidativo afecta negativamente al desarrollo embrionario, sobre todo en los
primeros momentos de la division celular, por accion de los aniones superéxido (Luvoni y col.,
1995). Hasta el momento hemos abordado la situacion de la hembra, sin embargo el feto, o la cria,
también puede verse afectado. Algunas de sus consecuencias ya han sido consideradas al tratar la
gestacion, a continuacion nos centraremos en abordar la influencia que puede ejercer el parto. En
este instante, el ternero, per se, por el propio nacimiento, se enfrentard a un estado de estrés, por
el paso del neonato desde un ambiente intrauterino hipéxico a otro relativamente hiperdxico, con
aumento en la oferta de oxigeno que llegan a sus pulmones y al torrente circulatorio (Palomino,
1998; Muiiz y col., 2000). Ademas, la inmadurez del propio sistema antioxidante, atribuible a los
bajos niveles de b-caroteno, retinol y a-tocoferol (Nonnecke y col., 1999), provoca que éste sea
insuficiente para eliminar los radicales superéxido producidos, haciendo a los animales muy
vulnerables a las consecuencias derivadas de un estrés oxidativo (Inanami y col., 1999). Creemos
necesario que se siga investigando en este terreno, constatando ademas la influencia que la madre
tiene sobre la conformacion del sistema antioxidante durante la vida intrauterina del animal y, una
vez nacido, ver como los factores medioambientales influyen en el deterioro o refuerzo del mismo. A
esta situacion hay que afiadir que el animal presenta en ese momento un sistema inmune inmaduro
que produce elevadas cantidades de NO, sin que sea convenientemente contrarrestado (Rajaraman
y col., 1998). Este compuesto, en cantidades fisiolégicas actla como marcador celular y
neurotransmisor, sin embargo, su presencia en elevadas cantidades y durante bastante tiempo
permite su union a los aniones superoxido formados en el parto, causando dafios en la membrana
celular, inflamacion y apoptosis.

2.2. IINFLUENCIA DE LA DIETA. Parece evidente que si la madre recibe los adecuados aportes de
antioxidantes o de sus precursores, muchas patologias pueden ser evitadas, o al menos
contrarrestadas. Esto nos introduce en el papel de la nutricién de los bovinos y su relacién con el
estrés oxidativo. Ya en el aflo 1979, Chow sefialaba que la reduccidon de hidroperéxidos por accion
de la catalasa y glutation peroxidasa estaba estrechamente relacionada con la cantidad de
proteinas, lipidos, carbohidratos, vitaminas y minerales ingeridos. Desde entonces diversos estudios
han establecido que el estado nutricional condiciona la capacidad defensiva antioxidante y por tanto
la susceptibilidad ante un estado de estrés oxidativo (Duthie y col., 1989; Lomba, 1996; Duthie,
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estudios de este tipo hace que en el momento de realizar una revision de este tema la informacion
sea desbordante. Y es que, como sefiala Miller y col. (1993), los sistemas antioxidantes trabajan en
conjunto, de manera que el déficit de un elemento afecta a todo el sistema antioxidante. Por ello, la
suplementacién con una vitamina o mineral en concreto no siempre garantiza el éxito, ya que
puede estarse obviando la deficiencia de otros. Ademés, las modificaciones fisiol6gicas que tienen
lugar a lo largo de la vida, asi como las influencias medioambientales, son factores que contribuyen
a desajustar el equilibrio de micronutrientes, y estos factores han de ser tenidos en cuenta en el
momento de definir los requerimientos especificos para cada etapa (Richard y Roussel, 1999).
Creemos que asi se pueden establecer programas concretos de suplementacion vitaminico-mineral,
destinados a reducir el riesgo de enfermedades asociadas a la produccion. La influencia de la dieta,
como factor ambiental, en el estado oxidativo de los rumiantes, y a tenor de lo publicado en el
terreno de la veterinaria, puede cifrarse en dos niveles fundamentales: que aporte inadecuados
niveles de antioxidantes o bien que la composicion de la misma genere mas ERO de los que el
propio sistema antioxidante pueda neutralizar. Iremos viendo cada apartado. En lo que compete a
los niveles de antioxidantes, son muy conocidos los efectos beneficiosos de la suplementacion con
selenio, zinc o vitamina E y A, sobre el estado oxidativo y por tanto, la salud del animal. Estos
componentes han protagonizado la mayor parte de las investigaciones realizadas en el terreno de
las sustancias antioxidantes, orientadas a mantener el nivel productivo de la hembra tras el parto o
la maduracion del sistema inmune del ternero tras el nacimiento (Nonnecke y col., 1999). Pero
creemos que los estudios en este campo aun pueden ofrecernos datos muy interesantes, no ya para
el post-parto sino para la misma gestacion, previniendo las alteraciones metabdlicas que con
frecuencia se derivan de un desajuste entre la ingesta y la exigencia productiva, tal y como ya
hemos mencionado al referirnos a la cetosis o la hipocalcemia. Menos informacién existe, desde la
perspectiva del estrés oxidativo en estos animales, acerca de otros componentes nutricionales, como
la grasa y la proteina. Las dietas ricas en grasa estan muy correlacionadas con la produccién de
ERO, llegando a dafiar gravemente el ADN de la célula mamaria, reflejdndose en la existencia de
tumores (Djuric y col., 1992). Pero hay mas, el alto contenido lipidico, y especialmente en n-3PUFA,
puede afectar a los hepatocitos y otras células tisulares, a través de la lipoperoxidacion, afectando a
la funcionalidad del higado (lbrahim y col., 1997; Krizanovic y col., 1997) y mermando, en general,
la defensa antioxidante (Husveth y col., 2000) por alteracién en la conformacién de las proteinas
celulares, al reaccionar los residuos de lisina con los aldehidos saturados derivados de los PUFA
(Refsgaard y col., 2000). La suplementacion paralela con vitamina E o selenio ha demostrado
disminuir el grado de dafio oxidativo (Meltzer y col., 1997; Oriani y col., 1999). Precisamente, la
importancia del manejo nutricional en relaciéon con el estrés oxidativo quedé patente en un estudio
realizado por nosotros en ganado ovino (Castillo y col., 1999; Castillo y col., 2001). En el mismo,
pudimos constatar que la administracion de dietas ricas en energia al final de la prefiez, unida a una
suplementacion vitaminico-mineral que no se modificaba en funcidon del estado fisiolégico, producia
un descenso acusado en los niveles de la enzima glutation peroxidasa. No hablabamos entonces del
término estrés oxidativo, sino que sefialabamos los riesgos potenciales derivados de la
administracion de una dieta rica en grasa sobre la salud de la hembra. A partir de este punto
creemos que es interesante abordar qué papel juegan determinados alimentos sobre la posibilidad
de causar o no estrés oxidativo en los animales. Las dietas pobres en proteinas dafian la mucosa
intestinal por generacién de radicales libres, interfiriendo en el transporte epitelial de nutrientes y
complicando el estado de estrés oxidativo generado por la misma malnutricion proteica (Darmon y
col., 1993). A veces, es frecuente la administracion de cantidades excesivas de hierro, siendo
peligroso por su efecto pro-oxidante. Porres y col. (1999) han mostrado que tal situacion puede
mermar los niveles de catalasa en la mucosa del colon causando peroxidacion de sus células, a
pesar del aumento en ellas de los niveles de GSH-Px. Campbell y Miller (1998) han relacionado esta
ingesta con la aparicion de retencion placentaria. Es evidente que a medida que avanzan los
conocimientos vamos teniendo mas referencias acerca de los mecanismos patogénicos que
intervienen en diferentes enfermedades. El descubrimiento de los mecanismos involucrados en el
desarrollo de un estrés oxidativo nos ha abierto mas fuentes de comprension referentes al
desarrollo de numerosas patologias. Nosotros nos hemos centrado en las que afectan al ganado
vacuno en un momento determinado de su vida productiva, y aunque la mayoria de los trabajos
comentados en esta revision tienen como modelos a los animales de experimentacion, qué duda
cabe que pueden constituir el punto de arranque para nuevas y fascinantes investigaciones,
aplicables a los animales domésticos.

3. CONCLUSIONES
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que afectan al ganado vacuno, tanto desde su nacimiento como durante la gestacion e inicio de la
lactacion, abordando también las consecuencias que ese estado de estrés no contrarrestado puede
tener sobre la salud del individuo. S6lo asi podremos avanzar en el conocimiento del proceso,
pudiendo desarrollar modalidades terapéuticas y preventivas mas eficaces. Para llegar a este punto
creemos que es imprescindible ponderar esta situacion en los animales, buscando marcadores
eficaces. Una vez obtenidos valores fisiologicos, y tras analizar sus factores de variacion de manera
objetiva (raza, edad, sexo, estado fisioldgico, etc.) podremos tener la base necesaria a partir de la
cual sefialar cuando un animal entra en estrés oxidativo. El estudio del estrés oxidativo ha de
hacerse valorando también las defensas antioxidantes, viendo qué vitamina o enzima se altera en
cada proceso en donde describamos estrés oxidativo.

4. RESUMEN

El oxigeno implicado en la oxidacion de substratos, para producir energia durante el metabolismo
fisioldgico genera sustancias toxicas conocidas como especies reactivas de oxigeno (ERO). Bajos
niveles de ERO son esenciales en gran cantidad de procesos celulares; la acumulacién de éstos
puede, sin embargo, causar graves dafos en las macromoléculas biolégicas. Por otro lado, el
organismo se protege mediante una amplia variedad de mecanismos antioxidantes. El estudio de los
dafios inducidos por ERO y cédmo el organismo se protege frente a ellos esta adquiriendo una gran
importancia en la practica de la medicina humana, y veterinaria.

El objetivo de este trabajo de revision es: i) aclarar diversos aspectos del estado oxidativo, ii)
analizar la influencia del estrés oxidativo sobre la salud del ganado vacuno teniendo en cuenta su
estado fisiologico (gestacion y parto) y el manejo nutricional vy, iii) organizar la amplia literatura
existente al respecto, y que puede ser de interés veterinario, de una forma rapidamente accesible.
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