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RESUMEN

Los radicales libres y el estrés oxidativo estan involucrados en la etiopatogenia de diversas
enfermedades. Ninguno de los llamados biomarcadores del estrés oxidativo consigue de forma
aislada una valoracion precisa y definitiva del mismo. La recomendacion de un estilo de vida sano
con ejercicio regular y una dieta basada en productos ricos en antioxidantes parece eficaz para
prolongar la supervivencia y reducir ciertas enfermedades. Respecto a los tratamientos
antioxidantes existen en la literatura resultados contradictorios, son necesarios mas estudios para
definir las enfermedades, el momento y el tipo de la intervenciéon, el perfil del paciente, los

antioxidantes y sus dosis adecuadas para que estos tratamientos sean exitosos. En esta revision
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se tratdé la relacion del estrés oxidativo con el envejecimiento, la enfermedad cardiovascular y

neurodegenerativa, ademas de la terapia antioxidante y la dieta.
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ABSTRACT

The free radicals and the oxidative stress are involved in the pathogenesis of diverse diseases.
None of the called biomarkers of the oxidative stress achieve in an isolated way a precise and
definitive valuation of this disease. The recommendation of a healthy lifestyle with regular
exercise and a diet based on rich products in antioxidant seems effective to prolong the survival
and to reduce certain diseases. There are contradictory findings in the literature regarding the
antioxidant treatments. Further studies are necessary to define the diseases, the timing and the
type of the intervention as well as the patient's profile, the antioxidant treatments and their
appropriate doses for a successful result. In this revision, the relationship between oxidative
stress with aging, cardiovascular disease and neurodegenerative disease and antioxidative

therapy was explained.

Keywords: antioxidant, free radical, biomarkers, oxidative stress.

INTRODUCCION

En bioquimica se considera oxidacién a todo proceso en el que ocurre pérdida de electrones,
captacion de oxigeno o una cesiéon de hidrégeno (deshidrogenacion) y reduccidon a aquel otro en el
cual se captan electrones o se pierden oxigenos. Todo proceso de oxidaciéon va siempre
acomparado de otro de reduccién. Son reacciones de 6xido-reduccidon o reacciones redox entre

pares conjugados.

En la naturaleza casi todo es oxidado por el oxigeno: las grasas se vuelven rancias, la goma
pierde elasticidad, el papel amarillea, etcétera. Ademas, estas reacciones de 6xido-reduccién son
muy importantes en bioquimica, puesto que los seres vivos obtienen la mayor parte de su energia
libre a partir de ellas: en la fotosintesis la energia solar impulsa la reduccion del CO2z y la oxidacion
del H20 formando carbohidratos y O2. En el metabolismo aerdbico, realizado por los eucariotas y

muchos procariotas, tiene lugar un proceso inverso a la fotosintesis, que permite almacenar la
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energia libre producida en la oxidacion de los carbohidratos y de otros compuestos organicos, en
forma de ATP 1.

Este oxigeno que es imprescindible para la vida, puede ser también fuente de enfermedad a
través de una produccion incontrolada de radicales libres de oxigeno (especie quimica que tiene
en su estructura uno o mas electrones no pareados, caracterizada por su elevada reactividad-RL-)

gue dafian las macromoléculas (lipidos, proteinas, hidratos de carbono y acidos nucleicos) 2.

Un exceso de RL rompen el equilibrio produciendo el llamado estrés oxidativo EO, dando lugar al
inicio de una serie de reacciones quimicas que pueden conducir a la aparicibn de graves
desdrdenes fisioldgicos y la agudizacion de la enfermedad o incluso alterar el desempefio fisico o
psiquico de una persona supuestamente sana. No obstante, ciertos autores consideran que esto
ocurre exactamente al revés; es decir, que el EO conduce a la aparicion de la enfermedad y es la

causa de las alteraciones que se observan después en sistemas bioldgicos®4.

La relacidon que existe entre la concentracién de RL y el estado de salud de los seres humanos es
un hecho aceptado en la actualidad por la comunidad cientifico-médica. Vocablos tales como EO,
actividad proxidante y producto antioxidante, son cada vez mas comunes e indican el interés cada
vez mas creciente sobre este tema. Una avalancha informativa ha aumentado desde los inicios de

los primeros estudios hasta ahora.

PubMed es un servicio de US National Library of Medicine que incluye mas de 16 millones de citas
de Medline y otras revistas de Ciencias de la vida y articulos biomédicos desde antes de los afios
1950. De las citas de PubMed y Highwire del afio 2010 al 2015 se encontraron 85,467 articulos
sobre el estrés oxidativo, de estos asociados a patologias se encontraron relacionados con cancer
26,412 resultados, ataxia espinocerebelosa 250 resultados, cardiopatias 100 resultados,
envejecimiento 16,518 y estrés en edades pediatricas 3,858. Observandose un aumento de su

estudio en los afios 2012 y 2013 para luego mantenerse constante.

A pesar de este aumento, tanto de la informacién cientifico-técnica como de divulgacion y la
publicidad comercial sobre los productos antioxidantes para estimular su consumo, sobre todo en
los paises mas desarrollados, el tema del EO resulta ain poco conocido por una gran parte de la
comunidad médica. En Cuba, solo se encontraron 116 publicaciones y en la provincia Holguin

también fueron muy bajos los valores encontrados.

En la presente revision se pretende contribuir a llenar ese vacio de informacion. Trataremos sobre

la capacidad de interactuar de especies reactivas de oxigeno (ROS) con algunos procesos
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sensibles a estados redox involucrados en procesos fisiolégicos y patoldgicos, algunas
consideraciones acerca de por qué son poco eficaces los tratamientos antioxidantes y nuevas

perspectivas de las investigaciones en el campo.

DESARROLLO

Estrés oxidativo asociado a los procesos patolégicos

Hay una serie de procesos patoldgicos atribuibles razonablemente al ataque de RL, al menos
estarian implicados en algunas de sus fases o secuencias bioquimicas. Son muchos los procesos
patoldgicos implicados, asi como multiples los descubrimientos realizados por diferentes grupos de
investigacion, por ello, sélo es posible recoger unos breves comentarios de algunos de estos mas

significativos.

El envejecimiento

La hipétesis original de los RL en el envejecimiento fue propuesta por Gerschman y Harman en los
inicios de la década del 50, en un momento en que se conoce relativamente poco sobre los sitios
celulares de generacion de estos radicales y sus subsecuentes reacciones moleculares. EI dogma
central de esta teoria radica en que durante el metabolismo aerobio se producen incidental e
incontrolablemente especies de radicales derivadas del oxigeno que, una vez generadas,
promueven reacciones que dafan macromoléculas. Este dafio irreversible se acumula con el

tiempo y resulta en una pérdida gradual de la capacidad funcional de la célula.

La teoria del EO es una de las hipétesis que intenta explicar los cambios degenerativos y la
pérdida neuronal que ocurren durante la senescencia. Considera que el envejecimiento y el
desarrollo no son fases distintas de la vida, sino méas bien que el envejecimiento es la etapa final
del desarrollo y que aun cuando no es un fendmeno genéticamente programado ocurre por la

influencia del EO en el programa genético.

Segun un nuevo estudio realizado sobre ratones del Departamento de Fisiologia del Laboratorio de
envejecimiento de la Universidad de Colorado, publicado en la Journal of Physiology, intenta
demostrar que la presencia de un antioxidante denominado MitoQ, que se dirige a las
mitocondrias, puede ser capaz de revertir algunos de los efectos negativos del envejecimiento en
las arterias, lo que reduce el riesgo de enfermedades del corazén. Los investigadores creen que

MitoQ afecta el endotelio, una capa delgada de células que recubre los vasos sanguineos.
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Este nuevo estudio parece tomar otra estrategia, ya que utiliza un antioxidante que se dirige
especificamente a las mitocondrias. Los cientificos creen que, por via oral, los antioxidantes como
la vitamina C no estan llegando a los lugares donde se estan formando ROS. Las conclusiones del
estudio indican que la estrategia de focalizacion especifica hacia las mitocondrias puede ser eficaz
para mejorar la funciéon de las arterias a medida que se envejece. Ademas, de la mejora de la
funcidén endotelial, el tratamiento con MitoQ podria aumentar los niveles de 6xido nitrico, reducir

el EO y la mejora de la salud de las arterias® ©.

La enfermedad cardiovascular (ECV)

La experiencia clinica y los estudios prospectivos constituyen una herramienta de gran utilidad, lo
cual ha permitido establecer una asociacién entre el EO y las ECV, se plantea que este es un
evento precoz en el desarrollo de la disfuncién endotelial y de la subsecuente ECV78. La
cardiopatia isquémica (Cl) y el infarto agudo del miocardio (IMA), asi como, el fendbmeno de

isquemia-reperfusion (I/R), constituyen procesos en cuya fisiopatologia estan presentes los RL.

Desde el punto de vista bioquimico en el miocardio isquémico ocurren una serie de cambios
enzimaticos entre los que se destaca lo relacionado con la enzima xantina deshidrogenasa (XDH),
esta se encuentra predominantemente en el endotelio, con la funcién de depurar las xantinas
mediante la formacién de acido urico; cuando dicha enzima pasa a la forma oxidada producto de
la isquemia, genera el radical Oz, a partir del cual se desencadenan una serie de reacciones que
favorecen la formacién de derivados téxicos que pueden perpetuar el dafio oxidativo a la pared
vascular y al miocardio. Durante algun tiempo se consideré que la mayor fuente productora del
radical O2 eran las células fagociticas y los infiltrados de monocitos que se encuentran en los

bordes de la pared vascular.

Sin embargo, se otros estudios demuestran que estas ROS pueden ser producidas en las células
musculares lisas en respuesta a infusiones de angiotensina Il, hormona que tiene la capacidad de
estimular la actividad de la NADPH oxidasa membrana, la cual desempefia una funcion

fundamental en la generacion del radical Oz~ en las células vasculares 1.
Céancer
El desarrollo tumoral es un proceso altamente complejo se ha sugerido la implicacion de los RL en

el desarrollo tumoral. EI humo del tabaco como causante del cancer de pulmén: ademéas de la

nicotina y del alquitran, en el que se encuentran RL en abundancia, que atacan los tejidos y
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destruyen las sustancias protectoras presentes en ellos, tenemos radicales de 6xidos de nitrégeno

que forman con las proteinas carcinégenos como las nitrosaminas.

Los RL estimulan el crecimiento de las células musculares lisas, lo que sugiere un papel del EO en
la neovascularizacién tumoral o angiogénesis. También se ha observado la activacion de algunos
genes tempranos que podrian participar en el control de la transcripcion de factores de
crecimiento necesarios para el desarrollo tumoral. Tampoco hay que olvidar que la transformacién
oncogénica viene condicionada por la presencia de genes mutados u oncogenes que controlan

funciones celulares clave, y esto también puede influenciarse por el estado redox celular.

Se han detectado niveles disminuidos de enzimas antioxidantes en diversos tipos de células
tumorales, asi como, alteraciones en el estado de los tioles celulares. La vitamina C y otros
rastrillos de los radicales tendran efecto anticarcin6geno y serd importante introducir estrategias

antioxidantes para complementar tratamientos anticancerosos 17-20,

Enfermedades neurodegenerativas

Los mecanismos mediante los cuales ocurre la muerte de las células de las enfermedades
neurodegenerativas, permanecen total o parcialmente desconocidos a pesar de las investigaciones
realizadas fundamentalmente en los Ultimos afios. Los hallazgos mas recientes muestran al EO
como un importante fendmeno que puede ser parte de la maquinaria activa en padecimientos
como enfermedad de Huntington, Alzheimer, Parkinson y otras como, las ataxias

espinocerebelosas.

La alta produccion de radicales que tiene lugar en la cadena de transporte electrénica de las
células del sistema nervioso debido a su elevada demanda energética, aunada a la pobre actividad
antioxidante enzimatica y a las elevadas concentraciones de compuestos facilmente oxidables,
convierten al EO en un fendbmeno que contribuye con los mecanismos que conducen a la muerte
celular, y por tanto, a la pérdida neuronal observada en las diferentes enfermedades
neurodegenerativas. Los principales antioxidantes endégenos que actian en el cerebro son las
enzimas superoxido dismutasas y el sistema glutation. Estos inhiben la apoptosis o muerte celular

programada de las neuronas, vinculada estrechamente al desarrollo de la neurodegeneracion 2.

Ataxia con deficiencia de vitamina E

La ataxia con deficiencia de vitamina E (ADVE) es un desorden autosémico recesivo causado por

la mutacién del gen que codifica a la enzima atocoferoltrasferasa (a-TTP). Se observa que en los
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pacientes con ADVE los niveles séricos de la vitamina E son muy bajos, aun en ausencia de
malabsorcién intestinal, lo que les confiere una inadecuada proteccién contra los dafos oxidativos.
Aunque se sugiere que la a-TTP solo se localiza en el higado, en estudios inmunohistoquimicos
recientes se demuestra la presencia de esta enzima en las células de Purkinje, de pacientes que

presentan déficit de vitamina E o enfermedades asociadas con el EO.

Teniendo en cuenta que la vitamina E es una biomolécula con propiedades antioxidantes, la
deficiencia de esta se supone sea la responsable de los procesos patolégicos que aparecen en este
trastorno, dado que al suplementar a los pacientes con vitamina E los signos neurolégicos se

estabilizan y puede mejorar la ataxia cerebelosa, sobre todo en etapas tempranas 22-24,

Estrés en nifios

Hace 50 afios que en el campo de la pediatria se demuestra, por primera vez, la toxicidad del
oxigeno al ser administrado en altas dosis en prematuros, se reunen paulatinamente evidencias
que los RL del oxigeno estan involucrados en la patogenia de los tres principales padecimientos
del nifo prematuro sobreviviente: retinopatia, neumopatia crénica y hemorragia intraventricular.
Estudios mas recientes realizados en niflos muestran la presencia de alteraciones del metabolismo
redox en enfermedades como: el sindrome de Kwashiorkor, sindrome de Down, fibrosis quistica,
asma bronquial, diabetes mellitus y el sindrome nefrético. La confirmacion de la presencia de EO
en nifos basta para que centros importantes se dediquen de lleno al estudio de infantes, pero la
obsesiéon por no envejecer privilegia los estudios en la edad adulta y estos son mas frecuentes en

la literatura especializada?®.

Otros procesos implicados

Reoxigenacion o repercusion, desmielinizacién, distrofia muscular, artritis e inflamacién, enfisema
pulmonar, amiloidosis, colagenosis, conectivopatias (lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
enfermedad de Wegener), ataxia de Friedreich’s, colitis ulcerosa, demencia senil, dermatitis de
contacto, displasia broncopulmonar, distrés respiratorio del adulto, mutaciones, lipofucsinosis,
enfemedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibroplasia retrolental, isquemia cerebral e
histica, glomerulonefritis, muerte subita cardiaca, porfirias, Ulcera péptica, sindromes de Down, de

Bloom, de Dubin-Johnson-Sprinz, VIH, entre otros 26-28,
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Tratamiento antioxidante, estrategias y resultados

El tema de la terapia antioxidante es muy controvertido dentro de la comunidad cientifica y
meédica. La mayoria relaciona este término con la administracion de formulaciones que contengan
productos antioxidantes, sea esta de forma Unica o complementaria, en la terapia de una
enfermedad especifica. De hecho se acepta que, por lo tanto, existe alguna relacién entre la

progresion o etiologia de la enfermedad y la presencia del EO en alguna de sus formas.

Sin embargo, en la mayoria de los protocolos de ensayos clinicos que se realizan bajo el término
"terapia antioxidante" no se tiene en cuenta o se desconocen las caracteristicas de la variabilidad
del EO entre pacientes. No obstante todas las evidencias de la literatura cientifica sobre la relaciéon
entre EO y la progresion de enfermedades, sobre todo crénicas, la administraciéon de productos
antioxidantes a los pacientes se considera, de forma muy frecuente, como suplementaria o de
segunda importancia en la metodologia terapéutica. Uno de los factores que puede contribuir a
ello es el entorno regulador actual, donde los antioxidantes no se consideran medicamentos, sino
suplementos nutricionales o productos naturales para la salud, ya que el EO no se considera una

categoria terapéutica?® 0.

Segun lo descrito con anterioridad, el EO es una alteracién del balance reduccién-oxidacion
(redox) a favor de la sobreproduccién de ROS; pero ¢;de cual o cuales ROS se trata? ¢(Cual o
cuales de los mecanismos antioxidantes enddgenos no estad cumpliendo sus funciones? ¢Se puede

medir la oxidaciéon?

Una de las deficiencias, que con mayor frecuencia se sefala a los estudios clinicos con productos
antioxidantes, es la inadecuada seleccion de los marcadores del EO en fluidos bioldgicos. El estado
redox a nivel subcelular, de las células, los tejidos y los organismos es una realidad compleja que

no se puede medir, ni definir con un solo parametro aislado.

No hay métodos estandarizados para medir el estatus de EO en humanos o sea ninguno de los
llamados biomarcadores del EO consiguen de forma aislada una valoracion precisa y definitiva del
EO.

La mayoria de estas determinaciones pueden variar en funcién de muchos factores como son el
ritmo circadiano, la fase postpandrial, el tiempo, la temperatura y otras condiciones de
procesamiento. Asimismo, las distintas mediciones podrian ser distintas en distintos 6rganos. Las
técnicas de determinacion de los marcadores quimicos del EO incluyen técnicas gasométricas,

espectrofotométricas, inmunoenziméaticas (ELISA) y cromatograficas, etc.
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Finalmente, ¢cual seria el mejor antioxidante, seguln las respuestas a las preguntas anteriores?

No basta con diagnosticar la existencia de EO, segun los marcadores quimicos antes descritos,
sino de hacer "un traje a la medida del paciente", lo cual afiade una dificultad insalvable para
disefiar el protocolo de ensayo clinico, segun las normativas de las agencias reguladoras. Todos
los articulos publicados sobre ensayos clinicos bajo el término "terapia antioxidante" son
efectuados bajo esas normativas, lo cual les imparte un sesgo que, desde su concepcion, que

limita el alcance de sus resultados.

En general, los antioxidantes deben administrarse de acuerdo con el origen fisiolégico del EO, el
lugar de generacién de ROS, asi como, el tipo de ROS involucrado en el dafio oxidativo y la

severidad de dicho dano.

La mayor controversia actual de la terapia antioxidante se encuentra en el tratamiento del cancer.
Mientras unos reclaman que la terapia antioxidante se debe evitar durante la quimioterapia y la
radioterapia, lo cual puede reducir la eficacia de la terapia antitumoral, otros, dicen todo lo
contrario y recomiendan el uso de antioxidantes, tanto en la quimio-prevencion del cancer (de lo
cual el selenio es un magnifico ejemplo), como en la reducciéon de los efectos secundarios de la
quimioterapia y radioterapia y en la potenciaciéon del efecto de la terapia del cancer con los

métodos convencionales.

Una informaciéon reciente de un equipo de investigadores de la Universidad "Thomas Jefferson”,
EE. UU., publicado en julio de 2006, concluye, de forma acertada, que: los antioxidantes se usan
de forma rutinaria para atenuar la toxicidad de los agentes quimioterapéuticos y la radioterapia,
mientras preservan la eficacia de dicha terapia”. Esto fundamenta el argumento que la
suplementaciéon con antioxidantes naturales puede ser combinada, de forma segura, con la
quimioterapia y radioterapias” 3132, No obstante, se reconoce que se deben disefiar ensayos
clinicos controlados y aleatorizados para determinar la dosis 6ptima y el tiempo de administracion

de antioxidantes durante estos tratamientos.
Dieta antioxidante
Los antioxidantes exégenos provienen de la dieta, y dentro de este grupo se incluyen la vitamina

E, la vitamina C y los carotenoides. La vitamina C constituye el antioxidante hidrosoluble mas

abundante en la sangre, mientras que la vitamina E es el antioxidante lipofilico mayoritario. El
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selenio, el mas toxico de los minerales incluidos en la dieta, actda junto con la vitamina E como

antioxidante.

Recientemente, se han descubierto en algunos alimentos otros antioxidantes no nutrientes, los
compuestos fendlicos. Algunas fuentes son los frijoles (isoflavonas), citricos (flavonoides), cebolla
(quercetina) y polifenoles (aceitunas). También se encuentran algunos antioxidantes fendlicos en
el café, vino tinto y té 33. Un producto con contenido importante en polifenoles es el vino,
componente esencial de la dieta mediterranea y que puede ser uno de los factores responsables

de la baja incidencia de enfermedad coronaria en las poblaciones mediterraneas.

Varios estudios analizan las posibles explicaciones de la asi llamada “paradoja francesa” y el
efecto de la dieta mediterranea, estos autores priorizan el papel del vino, sobre el de frutas y
verduras. La capacidad antioxidante del vino est4 directamente relacionada con su contenido en
polifenoles. El tipo de polifenoles determina en dltimo término su capacidad antioxidante y su
concentraciéon cambia segun su variedad, area de produccién, técnicas agrarias, proceso de

vinificaciéon, vendimia, afio y edad.

La contribucion de cada compuesto, en particular, depende no sélo de su concentraciéon y de su
calidad antioxidante, sino que también de su interaccién con otros componentes. Estudios in vitro
demuestran el efecto protector del vino sobre la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), lo que podria explicar su efecto in vivo. Claramente el consumo moderado y regular de vino
tinto previene el dafio oxidativo al ADN, inducido por una dieta rica en grasas, y confiere
proteccion adicional una dieta rica en frutas y verduras. Estos resultados concuerdan con
evidencias epidemiolégicas que muestran el rol protector de frutas, verduras y vino en la

reduccioén de ciertos tipos de cancer 34-36,

Varios estudios nutrigenéticos demuestran que la dieta modifica de modo significativo la relacién
entre polimorfismos en genes que codifican para enzimas antioxidantes y cancer. A pesar que ello
sugiere la modulacién del EO por la dieta y la genética, menos estudios utilizan biomarcadores de
este estrés. Inclusive, varios estudios pueden tener poco poder para detectar interacciones entre
genes y dieta debido a un tamafio de muestra inadecuado, aunque se requieren mas estudios que

esclarezcan los aspectos controversiales y polémicos37-4%.

CONCLUSIONES

Terapias antioxidantes y dietas ricas o enriquecidas en antioxidantes, parecen prevenir o al menos

disminuir el deterioro funcional organico originado por un exceso de EO. Los ensayos clinicos

10
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demuestran la importancia de la terapia antioxidante, sin embargo, los ensayos con productos
naturales antioxidantes que surgen de la medicina tradicional o practica etno-médica son auln
insuficientes.

Estos resultados no concluyentes o contradictorios se pueden deber a mdltiples causas: inicio
precoz o tardio de la intervencion, intervenciones poblacionales o en grupos reducidos con riesgo
aumentado, mezcla de intervenciones profilacticas con curativas, asi como, prevencion primaria y
secundaria de diversas enfermedades, dosis insuficientes, utilizacion de un solo antioxidante o una
combinacion de dos o mas, evaluacién con parametros concretos de laboratorio, con variables

bioldgicas o clinicas.

Perfilar conclusiones a partir de varios estudios también se complica por las diferencias en el tipo
de interacciones entre genes y dieta examinadas y las diferencias al calcular e interpretar las
interacciones. Conforme emerjan mas investigaciones en nutrigenética, continuara mejorando la
comprension sobre la compleja relacion entre genética, dieta y desarrollo de enfermedades. En lo
que todos los autores coinciden, tanto los que estan en contra como a favor de la terapia
antioxidante, es que se requiere mayor experimentacion clinica, disefiada de una forma correcta,

de acuerdo con el nivel de conocimiento actual del EO.
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