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ARTicULOS DE REVISION

Estrés oxidativo, prooxidantes y
enfermedad de Crohn

Alexis Tapia S%, Magdalena Araya M.

Oxidative stress, prooxidants and

Crohn disease

The frequency of Crohn disease shows a significant increase in the
last century. Affected patients show a misbalance between production of free radicals and anti
oxidant defenses. Thus, one of the increasingly accepted htypotheses to explain the origin of this
disease, is the oxidative stress that occurs in the intestinal mucosa. Dietary factors including self
administered vitamin and mineral supplemets may play a role, especially when they contain
excessive amounts of iron and copper, known for their prooxidant capacities. Unfortunately,
little is known about how these metals may influence the antioxidant defenses in the intestinal
mucosa. This article reviews the literature on the why and how these elements may act on
individuals susceptible to develop Crohm disease, including the evidence supporting the
hypothesis that oxidative stress in the intestinal mucosa is an important pathogenetic factor (Rev
Méd Chile 2006; 134: 95-100).
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E n las Ultimas décadas se ha tomado conciencia
sobre la magnitud del cambio del patréon
epidemiolégico de enfermedades a escala mun-
dial. Una de las hipétesis mas aceptadas, postula
que modificaciones en la interaccion del hombre
con el ambiente serian responsables de estas
variaciones®; en este contexto, una argumentacion
muy sOlida se relaciona a la higiene y alteraciones
en el entorno microbiolégico, tanto del ambiente
como de la flora intestinal residente, que determi-
narian cambios sustanciales en la manera de
reaccionar del sistema inmune.
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La enfermedad de Crohn es una de las condi-
ciones que ha aumentado significativamente duran-
te el Gltimo siglo?. Actualmente, la incidencia en
Estados Unidos se estima en 5 por 100.000 habitan-
tesd y en Inglaterra, en 1 por 1.500 habitantes?. La
etiologia permanece desconocida; la susceptibili-
dad genética y la participacion del sistema inmune
son ampliamente aceptadas como factores partici-
pantes en su patogenia, en cambio, el rol de la
dieta, que representa otro factor participante, esta
poco claro. El estrés oxidativo en la mucosa ha ido
cobrando relevancia progresiva entre las hipotesis
gue buscan explicar la patogenia, ya que en
pacientes afectados por esta enfermedad se ha
encontrado un desequilibrio entre la produccién de
radicales libres y defensas antioxidantes. En este
punto, la dieta y sus componentes con capacidad
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prooxidante, como por ejemplo el hierro y algunos
microminerales, como el cobre, merecen ser consi-
derados. Tomando en cuenta la creciente frecuen-
cia de exposiciobn a minerales que existe en la
poblacién a través de la autoadministracion de
diversos suplementos, hemos considerado oportu-
no revisar la literatura acerca de por qué y como
estos elementos pueden ser deletéreos a través de
su efecto prooxidante para las personas suscepti-
bles de desarrollar enfermedad de Crohn.

Minerales y microminerales

El hierro es uno de los metales méas importante en
los tejidos de los mamiferos, en el hombre oscila
entre 3y 4 g. Los llamados microminerales estan
presentes en menor cantidad, por ejemplo, en
nuestros tejidos existen aproximadamente 80 mg de
cobre. En el hombre, dos terceras partes del hierro
estan contenidas en la hemoglobina; la mioglobina
contribuye con 300 mg y el resto de enzimas que
portan hierro suman unos 150 mg (4%-5% del total).
Entre los microminerales, el cobre también forma
parte de enzimas y proteinas indispensables para la
vida, como citocromo C oxidasa, ferroxidasa, tirosi-
nasa, dopamina beta hidroxilasa, lisil oxidasa y
cobre-zinc superoxidasa dismutasa (Cu, Zn-SOD).
Por lo tanto, la deficiencia de estas enzimas debido a
la carencia de cobre, lleva a deterioro de funciones
tan relevantes como la respiracion celular, oxidacion
de hierro, formacién de pigmentos, biosintesis de
neurotransmisores, formacion de tejido conectivo y
defensa antioxidante®.

Ambos metales se absorben en el intestino
delgado. La dieta normal contiene 13-18 mg de
hierro al dia, de los cuales s6lo un 1 mg es
absorbido®. El cuerpo humano regula la homeos-
tasis del hierro controlando la absorcion, pues no
existe excrecion de hierro en condiciones fisiol6-
gicas’, sino que se pierde a través de células
descamadas de las vias digestiva, urinaria y aérea,
estimandose en una cantidad de 14 pg/kg peso
corporal/dia8. A su vez, la absorcién se relaciona
inversamente con los depositos de hierro y direc-
tamente con la velocidad de la eritropoyesis. Es
decir, la absorcion puede aumentar de acuerdo a
los requerimientos metabdlicos, de lo que se
desprende que estos seran distintos considerando
sexo y etapa del desarrollo. Por lo tanto, la dosis
diaria recomendada también varia de acuerdo a la
edad, sexo y biodisponibilidad del hierro en la

dieta. La dosis més alta tolerable, en Estados
Unidos, es de 45 mg/dia, nivel basado en la
aparicion de manifestaciones gastrointestinales
como constipacion, nauseas, vémitos o diarrea.

En cuanto a cobre, aproximadamente la mitad
de su ingesta diaria, 1- 2 mg, es absorbida®
cantidad parecida a la de hierro, pero debemos
recordar que en el cuerpo humano hay hasta 50
veces mas hierro que cobre. Los alimentos mas
ricos en este metal son las legumbres, carne de
vacuno y mariscos; habitualmente, el agua de
bebida no representa mas de 10% de la ingesta
diaria. Actualmente, la OMS ha definido una
concentracion de 2 mg de cobre por litro de agua
CoOmo una concentracion segura para la salud
humana. Las molestias gastrointestinales al ingerir
agua con cobre en concentraciones mayores
comienzan a aparecer a los 3 mg Cu/L10. Los
signos y sintomas por envenenamiento son gusto
metdlico, nausea, diarrea, ictericia, hemoglobinu-
ria, hematuria, anuria y oliguriall. En las condicio-
nes acidas del estdbmago, los iones Cu son
liberados de los alimentos en los que vienen
unidos; estos iones son rapidamente atrapados
por aminoacidos, como histidina, treonina, gluta-
mina, acidos organicos y otras moléculas con
capacidad quelante. Aunque se puede absorber
cobre desde la mucosa gastrica, la mayor parte de
este proceso ocurre en el intestino delgado. Se ha
demostrado que el porcentaje de absorcion es
variable, dependiendo de la carga dietaria; cuando
hay una exposicion a altas concentraciones de
cobre, se absorbe un menor porcentaje (12%). Por
el contrario, cuando la ingesta es escasa, el
porcentaje de absorcion aumenta (60%)12.

Estudios en células Caco 2, sugieren que el
transito de cobre varia segun la célula esté o no
cargada previamente con el elemento!314, El trans-
porte plasmatico del cobre esta a cargo, principal-
mente, de la ceruloplasmina y una fraccion circula
unida a una serie de proteinas mas pequefias, entre
las que destaca la albamina, por su sitio de unién
de alta afinidad para Cu*? en su cola amino
terminall®. Otra proteina involucrada es la transcu-
preina, actualmente no totalmente caracterizada,
gue tendria importancia principalmente en el trans-
porte desde el intestino al higado. La histidina es
otro elemento que participa del transporte del
cobre y se le postula como una de las moléculas
gue puede entregar cobre a las células.
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Toxicidad de hierro y cobre es mediada por estrés
oxidativo:
El estrés oxidativo es una condicién que se
presenta cuando hay un desbalance entre la
produccion de especies reactivas de oxigeno
(ERO) potencialmente toxicas, tales como el anién
superoxido (0,7°), peroxido de hidrégeno(H,0,)
y el radical hidroxilo(OH™®) y las actividades de
los sistemas de secuestro, en los que se incluyen
enzimas (superdxido dismutasa, catalasa, peroxi-
dasa y peroxiredoxina), especies antioxidantes de
bajo peso molecular (vitamina E, ascorbato, gluta-
tion), ademas de otras complejas formas de
proteccién como transportadores de metales e
induccion de factores de transcripcion.

Los iones Fe y Cu tienen la capacidad de donar
y aceptar electrones, lo que les permite reaccionar
con otros compuestos generando ERO, las que
pueden afectar rapidamente a las membranas
celulares, proteinas y ADN6. Por esta razén, los
sistemas bioldgicos propenden a que estos meta-
les no se encuentren libres, sino que unidos a
proteinas, tanto para su transporte como para su
almacenamiento. Es asi que el hierro libre Fe2* es
inmediatamente quelado en las células por com-
ponentes tales como citrato o adenosin difosfato.
Sin embargo, el «hierro l&bil» puede participar en
la formacion del radical hidroxilo OH™© (reaccién
de Haber-Weiss). Por su parte, este radical, cuya
corta vida media se estima en 10-9 segundos,
puede dafiar lipidos, proteinas, ADN, azlcares, y
generalmente, todas las moléculas orgéanicas!’.

Por su capacidad de inducir dafio en multiples
objetivos a nivel intracelular, el estrés oxidativo ha
sido involucrado en una variedad de patologias.
Entre las patologias con las que se relaciona se
incluyen las infecciosas, atribuyéndosele roles en
la alta mortalidad del shock endot6xicol®, en la
patogénesis de enfermedades gastricas por Helico-
bacter pylori, incluyendo inflamacion, ulceracion
y carcinogénesisl®, y como factor contribuyente al
desarrollo de la malaria?C. Se considera mediador
del dafio vascular de enfermedades cardiovascula-
res como hipertension, ateroesclerosis e isquemia-
reperfusion?!. Su presencia se asocia también con
varios tumores, como prostata??, cuello uterino??,
ovario?* y de higado?®.

En cuanto a hierro y estrés oxidativo, existen
estudios que han demostrado que marcadores de
estrés oxidativo como sustancias reactivas con

acido tiobarbitarico (TBARS), que reflejan la pe-
roxidacién lipidica, son significativamente mas
altos en pacientes con hemocromatosis. Ademas,
en estos pacientes se encuentran reducidos los
niveles de un secuestrador de radicales libres
como es el glutation. Concordantemente, se ha
reportado que las TBARS disminuyen significativa-
mente con la terapia de deplecién de hierro?%. En
animales, una sobrecarga de hierro resulta en
peroxidacion lipidica hepética?’, oxidacion de
proteinas hepaticas?® y dafio oxidativo asociado a
otros tejidos, incluidos los eritrocitos?®, Por otro
lado, el fierro y las ERO participarian en procesos
neurodegenerativos como la enfermedad de Al-
zheimer, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad
por priones y de Parkinson30.

En lo referente a dafio por cobre, la exposicion
a un exceso del metal tiene dos tipos de efectos:
los resultantes de su acumulacion en el higado,
que lleva eventualmente a dafio hepético grave,
cirrosis e insuficiencia hepatica3l, y los resultantes
de su deposito y accién sobre el sistema nervioso
central. Por ejemplo, su presencia se asocia a la
neurotoxicidad del péptido B amiloide en la
enfermedad de Alzheimer, produciéndose dafio
neuronal mediado por estrés oxidativo32. Desgra-
ciadamente, aunque el cobre tiene capacidad
prooxidante, no se ha demostrado la relacién
entre cobre y la aparicion de dafio o enfermedad.

Hierro, cobre y enfermedad de Crohn:
Durante la digestion, el hierro y cobre que son
liberados de los alimentos pueden existir como
iones en el tubo digestivo y participar en la
generacion de radicales libres. De los 13-18 mg de
Fe ingeridos al dia, s6lo 1 mg es absorbido, lo que
ocasiona que alrededor de 15 mg del metal puedan
seguir su camino por el lumen intestinal, tanto
delgado como grueso y ejercer un efecto prooxi-
dante sobre las células de la mucosa. La absorcion
del cobre presenta un fenémeno parecido.
Aungue no existe evidencia que demuestre que el
estrés oxidativo cause una enfermedad determinada,
desde hace afios existen antecedentes de que el dafio
oxidativo inducido por hierro en el tubo digestivo,
podria estar relacionado con procesos como apari-
cion de tumores33. También se ha asociado a un
efecto negativo en enfermedades inflamatorias intesti-
nales cronicas, por ejemplo la enfermedad de Crohn,
en la que se postula que su presencia exacerbaria la
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sintomatologia. La enfermedad de Crohn puede
afectar a cualquier parte del tubo digestivo, desde la
boca hasta el ano. Se manifiesta principalmente como
dolor abdominal, diarrea, baja de peso y ocasional-
mente como masa abdominal, obstruccién intestinal o
fistula. La etiologia de esta enfermedad aln no es
entendida completamente, sin embargo, se atribuye
cierta participacion a factores ambientales, inmunol6-
gicos y genéticos34. En la patogenia se sabe que la
inflamacion intestinal se acompafia de una produc-
cion excesiva de especies reactivas de oxigeno y
metabolitos de nitrégeno, pero no esta claro si la
participacién de estas ERO estarian asociadas a la
patogenia de la enfermedad o es un factor intervinien-
te que modularian su evolucién. Para contrarrestar los
efectos deletéreos de los radicales libres, la mucosa
intestinal ejerce la defensa antioxidante en una via de
dos pasos: en primer lugar la enzima superdxido
dismutasa (SOD) convierte el O, a H,O,, el que en
segundo lugar es neutralizado a H,O por las enzimas
catalasa (CAT) o glutation peroxidasa (GPO-px). Se
ha demostrado que los niveles de los mas importantes
antioxidantes se encuentran disminuidos en la muco-
sa intestinal de pacientes con enfermedades inflama-
torias intestinales®.

Por otro lado, un estudio en que a pacientes con
enfermedad de Crohn se les trat6 la anemia con 120
mg/dia de fumarato ferroso, se demostré un agrava-
miento de la diarrea, dolor abdominal y nauseas, lo
gue correlacioné con una disminucion significativa
en plasma de cisteina y glutatién reducido (GSH).
Esta evidencia apoya el hecho de que el estrés
oxidativo media la patogenia de la enfermedad, ya
que el hierro administrado deterior6 el estado
antioxidante del plasma y aumenté la sintomatologia
de los pacientes3®. Aunque no existe evidencia para
el cobre, podriamos postular que este puede tener
efectos similares. Si consideramos que la mayoria de
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
presentan anemia por deficiencia de hierro en
alguna etapa de su enfermedad, la necesidad de
tratarlos con fierro por via oral es frecuente3’. En
sujetos sanos, a quienes se dio una suplementacion
de 19 mg de fierro elemental al dia por un periodo
de dos semanas, se observd que los radicales libres
en las deposiciones aumentaron alrededor de 40%38.
Asi, la evidencia indica que el hierro produce estrés
oxidativo intraluminal, pero no aclara si el fenémeno
tiene una magnitud que puede ser manejada por los
mecanismos homeostaticos que habitualmente ope-

ran en el intestino al entrar en contacto con la carga
dietaria o si constituyen un riesgo per se.

En otro estudio, se suplementé a pacientes con
enfermedad de Crohn inactiva o medianamente
activa con vitaminas E (800 Ul) y C (1000 mg),
ambas conocidas por su capacidad antioxidante,
durante cuatro semanas, tiempo en el cual dismi-
nuyeron los indicadores plasméticos de estrés
oxidativo F2-isoprostanos3®. En este tipo de pa-
cientes también se ha demostrado una disminu-
cion significativa de vitaminas antioxidantes
plasmaticas como acido ascorbico, alfa y beta
carotenos, licopenos y betacriptoxantina®.

En modelos animales existe evidencia del papel
del fierro y del estrés oxidativo en el empeoramien-
to del dafio en la mucosa intestinal inflamada. En
ratas a las que se les induce quimicamente colitis, y
se les da a ingerir fierro, se demostré un aumento
de la actividad de la enfermedad, las que disminu-
yeron al adicionarles el efecto antioxidante de la
vitamina E4!. Ademés el aumento de la actividad de
la enfermedad se asoci6é con un aumento del estrés
oxidativo*2. En ratas a las que solamente se indujo
colitis, sin administrarles hierro, pero si se les
suplementé vitamina E, se observé una disminu-
cién en la severidad de las lesiones colénicas*3. En
forma parecida se demostr6 que al inyectarles
glutatién antes de inducir la colitis mejoro significa-
tivamente el dafio coldnico, se restauraron los
niveles de GSH y cisteina, y disminuyé la peroxida-
cion de lipidos®.

Hasta ahora no existen datos sobe el papel del
cobre en el estrés oxidativo del tubo digestivo
humano. Es importante que se realicen estos
estudios, dado el aumento del uso de suplemen-
tos de cobre y de las propuestas, que ya se
discuten por algunos grupos, de suplementarlo en
individuos considerados vulnerables, como aque-
llos con osteoporosis o riesgo cardiovascular.

La evidencia analizada demuestra que los pa-
cientes portadores de la enfermedad de Crohn, ya
sea activa o inactiva, presentan un desbalance en
detrimento de defensas antioxidantes y un aumen-
to de las especies reactivas de oxigeno y radicales
libres. Como ya se menciond, la etiologia de la
enfermedad es desconocida y su incidencia esta
aumentando. Dadas las implicaciones del estrés
oxidativo en su patogenia, es posible especular que
parte de este aumento puede estar relacionado a la
mayor frecuencia de dietas desbalanceadas en la
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poblacién, que tienden a ser deficientes en vitami-
nas antioxidantes y contener metales prooxidantes
(como cobre y hierro) en exceso®. Ante el poten-
cial riesgo que representa la presencia de iones
libres de hierro y cobre en el intestino delgado,
resulta clara la necesidad de realizar estudios. Es
crucial comprender cémo la mucosa intestinal
maneja el estrés oxidativo producido por estos
metales, ya sea en dosis fisioldgicas o suprafisiold-
gicas. Seria interesante analizar desde esta perspec-
tiva los programas de fortificacion 'y
suplementacién de hierro, a través de los cuales
individuos, tanto deficientes como no deficientes

REFERENCIAS

1. BacH JF. Infections and susceptibility to autoim-
mune and allergic disease. N Eng J Med 2002; 347:
911-20.

2. Benemark S. Ecological control of the gastrointes-
tinal tract. The role of probiotic flora. Gut 1998;
42: 2-7.

3. LicHtensTEIN G. Reduction of Colorectal Cancer
Risk in Patients with Crohn’s Disease. Rev Gas-
troenterol Disord 2002; 2: 16-24.

4. RamptON D. Management of Crohn’s disease. BMJ
1999; 319: 1480-5.

5. Cox D, Moore S. Copper Transporting P-Type
ATPases and HumanDisease. J Bioenerg Biomem-
br 2002; 34: 333-8.

6. MireT S, Siveson R. Physiology and molecular
biology of dietary iron absortion. Ann Rev Nutr
2003; 23: 283-301.

7. Anprews N. Disorders of iron metabolism. N Engl J
Med 1999; 341: 1986-95.

8. GreeN R. Body iron excretion in man. A collobo-
rative study. Am J Med 1968; 45: 336-53.

9. Linber M, Woorten L, Cerveza P, CoTTon S, SHuLze R,
LowmeLr N. Copper transport. Am J Clin Nutr 1998;
67: 965-71.

10. Firzceraip D. Safety guidelines for copper in
water. Am J Clin Nutr 1998; 67: 1098-102.

11. Bremner |. Manifestations of copper excess. Am J
Clin Nutr 1998; 67: 1069-73.

12. TurnLunD J, Keves W, AnbersoN H, Acorp L. Copper
absorption and retention in young men at three
levels of dietary copper using the stable isotope
65Cu. Am J Clin Nutr 1989; 49: 870-8.

en hierro, reciben este elemento. Estos programas
no consideran la presencia de polimorfismos pre-
sentes en la poblacion, relacionados al metabolis-
mo de metales y manejo de antioxidantes, que
pueden significar que existen grupos de individuos
vulnerables con mayor riesgo de desarrollar enfer-
medad de Crohn al estar expuestos a una carga
oxidativa crénica. No existe evidencia publicada
sobre el potencial papel del cobre en la enferme-
dad de Crohn. Sin embargo, parece razonable
plantear que debemos establecer las dosis de
ingesta segura de metales con capacidad prooxida-
tiva para proteger adecuadamente a la poblacion.

13. Arreponpo M, Uauy R, GonzAtez M. Regulation of
copper uptake and transport in intestinal cell
monolayers by acute and chronic copper exposu-
re. Biochim Biophys Acta 2000; 1474: 169-76.

14. LevensoN C, JaneHoreani M. Long-term measurement of
organ copper turnover in rats by continuous feeding
of a stable isotope. Anal Biochem 1994; 221: 243-9.

15. Levenson C. Mechanisms of copper conservation
in organs. Am ] Clin Nutr 1998; 67: 978-81.

16. GuTTeriDGE J, Rowtey D, HaLLiwelL B. Superoxide-
dependent formation of hydroxyl radical and
lipid peroxidation in the presence of iron salt:
detection of catalytic iron and antioxidant activity
in extracellular fluids. Biochem J 1982; 206: 605-9.

17. Newson S, McCorp J. Iron, oxygen radicals, and
disease. Adv Mol Cell Biol 1998; 25: 157-83.

18. Victor V, RocHa M, DEe La Fuente M. Immune cells:
free radicals and antioxidants in sepsis. Int
Immunopharmacol 2004; 4: 327-47.

19. Baek HY, Lim JW, Kim H, Kim JM, Kim JS, Junc HC ET
AL. Oxidative-stress-related proteome changes in
Helicobacter pylori-infected human gastric muco-
sa. Biochem J 2004; 379: 291-9.

20. Becker K, Titey L, VEnNersTRoM JL, Roserts D,
Rocerson S, GinsBurc H. Oxidative stress in
malaria parasite-infected erythrocytes: host-para-
site interactions. Int J Parasitol 2004; 34: 163-89.

21. Touvz R. Reactive oxygen species in vascular
biology: role in arterial hypertension. Expert Rev
Cardiovasc Ther 2003; 1: 91-106.

22. Sikka S. Role of oxidative stress response ele-
ments and antioxidants in prostate cancer patho-
biology and chemoprevention—a mechanistic
approach. Curr Med Chem 2003; 10: 2679-92.

ARTiCcuUuLO

DE REVISION

99



W Rev Méd Chile 2006; 134: 95-100

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Manww 'V, Batasusramanian V, Nauini N. Oxidative
stress and tumor markers in cervical cancer pa-
tients. J Biochem Mol Biol Biophys 2002; 6: 387-90.
SENTHIL K, ArRaNGANATHAN S, Nauini N. Evidence of
oxidative stress in the circulation of ovarian
cancer patients. Clin Chim Acta 2004; 339: 27-32.
Liu D, Pene Z, Quu G, ZHou C. Expression of
telomerase activity and oxidative stress in human
hepatocellular carcinoma with cirrhosis. World J
Gastroenterol 2003; 9: 1859-62.

Gaenzer H, MarscHanGg P, Sturm W, NEumAYR G,
VoceL W, ParscH J eT AL. Association between
increased iron stores and impaired endothelial
function in patients with hereditary hemochroma-
tosis. J Am Coll Cardiol 2002; 40: 2189-94.
BritTon R, FerraLl M, Maciera C, ReckNAGEL R,
Bacon B. Increased prooxidant action of hepatic
cytosolic low-molecular-weight iron in experi-
mental iron overload. Hepatology 1990; 11: 1038-
43.

GaLLeano M, Puntarulo S. Dietary alpha-tocophe-
rol supplementation on antioxidant defenses after
in vivo iron overload in rats. Toxicology 1997
124: 73-81.

GaLLEanOo M, PuntaruLo S. Role of antioxidants on
the erythrocytes resistance to lipid peroxidation
after acute iron overload in rats. Biochim Biophys
Acta 1995; 1271: 321-6.

THompson K, SHoHAaMm S, Connor J. Iron and
neurodegenerative disorders. Brain Res Bull
2001; 55: 155-64.

O’DonNoHue J, REib M, VArGHESE A, PorTMANN B,
WiLtiams R. Micronodular cirrhosis and acute liver
failure due to chronic copper self-intoxication.
Eur J Gastroenterol Hepatol 1993; 5: 561-2.
Dikatov Sl, Vitek MP, Mason RP. Cupric-amyloid
beta peptide complex stimulates oxidation of
ascorbate and generation of hydroxyl radical.
Free Radic Biol Med 2004; 36:340-7.

Tovokuni S. Iron-induced carcinogenesis: the role
of redox regulation. Free Radic Biol Med 1996;
20: 553-66.

Xia B, Crusius J, MeuwisseN S, PENA A. Inflammatory
bowel disease: definition, epidemiology, etiologic
aspects, and immunogenetic studies. World J
Gastroenterol 1998; 4: 446-58.

KruiDENIER L, Kuiper |, Lamers CB, VEerspacer HW.
Intestinal oxidative damage in inflammatory
bowel disease: semi-quantification, localization,

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

and association with mucosal antioxidants. J
Pathol 2003; 201: 28-36.

EricHseN K, Hausken T, ULvik RJ, SvArRDAL A, BERSTAD
A, Berce RK. Ferrous fumarate deteriorated plas-
ma antioxidant status in patients with Crohn
disease. Scand J Gastroenterol 2003; 38: 543-8.
OLbeENBURG B, KONINGSBERGER J, VAN BERGE HENE-
GouweN G, Van Asseck B, Marx M. lron and
iflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol
Ther 2001; 15: 429-38.

Lunp E, WHARF S, FAIRWEATHER-TAIT J, JoHNSON I.
Oral ferrous sulfate supplements increase the free
radical-generating capacity of feces from healthy
volunteers. Am J Clin Nutr 1999; 69: 250-5.
AcHpassl E, WenbLanD BE, SteinHART AH, WoLmaN
SL, JeeieeBHoy K, Ailarp JP. Antioxidant vitamin
supplementation in Crohn’s disease decreases
oxidative stress. a randomized controlled trial.
Am ] Gastroenterol 2003; 98: 348-53.

WenbpLAND BE, AcHpasst E, Tam C, CARRRIER J,
SteINHART AH, WoLman SL eT AL. Lipid peroxidation
and plasma antioxidant micronutrients in Crohn
disease. Am J Clin Nutr 2001; 74: 259-64.

CARRIER J, AGHDAssI E, CuLLen J, ALtarp JP. lron
supplementation increases disease activity and
vitamin E ameliorates the effect in rats with
dextran sulfate sodium-induced colitis. J Nutr
2002; 132: 3146-50.

CARRIER J, AgHDAssI E, PLatT |, CuLLeN J, ALLARD J.
Effect of oral iron supplementation on oxidative
stress and colonic inflammation in rats with
induced colitis. Aliment Pharmacol Ther 2001;
15: 1989-99.

AbpeEmocLU E, ErBiL Y, Tam B, BarBaros U, ILHAN E,
Owcac V T AL Do vitamin E and selenium have
beneficial effects on trinitrobenzenesulfonic acid-
induced experimental colitis. Dig Dis Sci 2004; 49:
102-8.

Locuercio C, D'Arcenio G, DeLLe Cave M, Cosenza
V, DeLta VaLe N, Mazzacca G et AL. Glutathione
supplementation improves oxidative damage in
experimental colitis. Dig Liver Dis 2003; 35: 635-
41.

RoucHEaD ZK, JoHnson LK, Hunt JK. Dietary
Copper Primarily Affects Antioxidant Capacity
and Dietary Iron Mainly Affects Iron Status in a
Surface Response Study of Female Rats Fed
Varying Concentrations of Iron, Zinc and Copper
micronutrient. J Nutr 1999; 129: 1368-76.

100

ARTiCcuUuLO

DE REVISION




