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El envejecimiento celular

| envejecimiento celular es un proceso inevitable que se caracteriza por

una disminucién general en las funciones fisiologicas, lo que conduce a la

morbilidad y a la muerte. Es un proceso multifactorial controlado por una
combinacién de factores genéticos y ambientales.

En 1956 el Dr. Denhan Harman de la Universidad de Nebraska se convir-
tié en el primer investigador en sugerir que los radicales libres son una causa
importante del envejecimiento celular. Su teoria decia asi: “el envejecimiento re-
sulta de los efectos nocivos generados por los radicales libres que se producen
en el curso del metabolismo celular normal y que son acumulados a lo largo de
toda la vida del organismo”. Esta hipétesis, muy cuestionada inicialmente, cuen-
ta hoy en dia con una amplia aceptacién, con mucha evidencia experimental
que la apoya, y se ha convertido en uno de los principales focos de interés en
la investigacién cientifica del envejecimiento y las enfermedades degenerativas.

En condiciones normales existe un equilibrio entre la generacién de radi-
cales libres y su neutralizacion por los sistemas de defensa antioxidantes; pero
cuando este equilibrio se rompe, bien por la sobreproduccién de radicales li-
bres, bien por la deficiencia de los sistemas antioxidantes o por ambas razones
se produce el estrés oxidativo o dafo oxidativo, mecanismo general de dafio ce-
lular que conduce a una alteracién en el funcionamiento celular directamente re-
lacionada con la patogénesis de muchas enfermedades que luego detallaremos,

y finalmente a la muerte celular (1).

Puntos Clave

@ El envejecimiento celular en un proceso inevitable y multifactorial, controla-

do por una combinacién de factores genéticos y ambientales.

e Existe un equilibrio entre la generacién de radicales libres y su neutraliza-
cién por los sistemas de defensa antioxidantes.

e "El envejecimiento celular resulta de los efectos nocivos generados por radi-
cales libres”.
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Los radicales libres

e consideran radicales libres (RL) a aquellas moléculas que en su estructu-

ra atémica presentan un electrén desapareado o impar en el orbital exter-

no. Esta configuracién espacial les hace muy inestable, extraordinariamen-
te reactivos y de vida efimera, con una enorme capacidad para combinarse con
la mayoria de las biomoléculas celulares (carbohidratos, lipidos, proteinas, aci-
dos nucleicos y derivados de cada uno de ellos) provocando un gran dafio en
ellas y en las membranas celulares.

El metabolismo normal de cada célula es una fuente importante de RL
(cuando se metaboliza el alimento para producir energia), pero ademds también
se producen por influencias externas cuando nuestro organismo recibe el impac-
to de diversos contaminantes tales como los gases provinientes de los escapes
de los automoviles, la contaminacién ambiental y el humo del cigarrillo, algunos
productos de limpieza, pesticidas, algunos farmacos, el ejercicio fisico excesivo
o los rayos ultravioletas del sol.

Los RL cumplen numerosas funciones Utiles en el organismo (de hecho,
nuestro propio cuerpo los fabrica en cantidades moderadas para luchar, por
ejemplo, contra las infecciones), pero en cantidades excesivas tienen el poten-
cial de dafar nuestras células y el material genético alli contenido.

La mayor parte del oxigeno utilizado por el organismo humano durante la
respiracion celular es reducido a agua por accién del complejo citocromo-oxida-
sa de la cadena respiratoria mitocondrial. En este proceso de fosforilacién oxi-
dativa el oxigeno actia como aceptor final de electrones, adquiriendo un total
de 4 electrones con produccién de 2 moléculas de agua. La reaccion global es
la siguiente:

O, + 4H + 4E — 2H,0

O, - O, - H,0, - OH- + H,O - H,0O

Una consecuencia de este proceso es la produccién de intermediarios par-
cialmente reducidos que son los RL llamados Especies Reactivas de Oxigeno
(ERO):

O, = radical superéxido, H,0O, = perdoxido de hidrogeno, OH- = radical
hidréxilo.

El radical hidréxilo es con diferencia el mas dafino de los tres, con una vi-
da media muy corta y una alta reactividad. El peréxido de hidrégeno (H,O,) no
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es estrictamente un RL, pero por su capacidad de generar el OH- en presencia
de metales como el hierrobivalente (reaccién de Fenton) se le considera como
tal.

Otros RL son los llamados Especies Reactivas de Oxigeno y Nitrégeno
(ERON): NO = 6xido nitrico y NO, = diéxido de nitrégeno. Ambos tienen su
origen en el éxido nitrico, RL necesario a bajas concentraciones como neuro-
transmisor en el sistema nervioso central y periférico, y por su accién vasodilata-
dora, que hace que sea considerado un protector vascular, pero téxico a altas
concentraciones. En el sistema cardiovascular el éxido nitrico producido por el
endotelio es el responsable de la respuesta vasolidatadora esencial para la re-
gulacién de la presion arterial, inhibe la agregacion plaquetaria, protege contra
la hipoxia pulmonar y controla la circulacién colateral. Ademés tiene efecto in-
muno-modulador y citotéxico. Su accién litica sobre varios tipos de células es uti-
lizada por el sistema mononuclear fagocitico (monocitos, macréfagos y células
de Von Kupffer) para destruir células extrafias (microorganismos) o propias dege-
neradas. Los efectos protectores del NO se ejercen donde no haya una excesiva
producciéon de superdxido, porque en su presencia ambos reaccionan répida-
mente generando peroxinitrilo, que produce nitracién de proteinas y peroxida-
cién lipidica con la consiguiente disfuncién endotelial y aterogénesis (2).

FUENTES RADIGALES LIBRES

La mitocondria constituye la fuente principal de RL. Otras fuentes son las pe-
roxisomas, y también los leucocitos polimorfonucleares que constituyen una fuente
importante, cuando en los procesos inflamatorios se activan por diversas protei-
nas que actban especificamente sobre ellos (complemento, interleukinas, etc.). Los
leucocitos poseen en sus membranas la enzima NADPH oxidasa generadora de
O, que en presencia de hierro se transforma en el altamente téxico OH-.

TOXICIDAD DE LOS RADICALES LIBRES

Por la alta inestabilidad atémica de los RL colisionan con una biomolécula
y le sustraen un electrén, oxidandola, perdiendo de esta manera su funcién es-
pecifica en la célula. En el caso de los lipidos (4cidos grasos poliinsaturados),
los RL dafian las estructuras ricas en ellos como las membranas celulares y las li-
poproteinas. En las primeras se altera la permeabilidad conduciendo al edema
y la muerte celular y en la segunda, la oxidacién de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), génesis de la placa ateromatosa.
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Durante la oxidacién lipidica por los RL, el acido graso, al oxidarse, se
convierte en radical de acido graso con capacidad de oxidar a otra molécula
vecina, con lo que se propaga y perpetia el proceso oxidativo.

Este proceso es conocido como peroxidacion lipidica, y genera nume-
rosos subproductos, entre ellos el malondialdehido (MDA), cuya determinacién
en tejidos, plasma u orina es uno de los métodos de evaluar el estrés oxidativo.

En caso de las proteinas se oxidan preferentemente los aminoécidos (fe-
nilalanina, tirosina, triptofano, histidina y metionina) y como consecuencia se for-
man entrecruzamientos de cadenas peptidicas, fragmentacion de la proteina y
formacién de grupos carbonilos e impiden el normal desarrollo de sus funciones
(transportadores iénicos de membranas, receptores y mensajeros celulares, enzi-
mas que regulan el metabolismo celular, etc.).

Otra molécula que es dafada por los RL es el ADN; el dafo a los écidos
nucleicos produce bases modificadas, lo que tiene serias consecuencias en el
desarrollo de mutaciones y carcinogénesis por una parte o la pérdida de expre-

sién por dafio al gen especifico.

Puntos Clave

@ El metabolismo normal de cada célula es una fuente importante de RL.

@ Los RL cumplen numerosas funciones Utiles en el organismo, pero en canti-
dades excesivas tienen el potencial de dafar nuestras células.

e La mayor parte del oxigeno utilizado por el organismo humano durante la
respiracion celular es reducido a agua por accién del complejo citocromo-

oxidacién.

e La mitocondria constituye la fuente principal de RL.
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Metodos de evaluacion y meditda
tlel estreés oxidativo

| disbalance entre la produccién de ERO y la defensa antioxidante provo-

ca un dafio orgdnico conocido como estrés oxidativo, que lleva a una vo-

riedad de cambios fisiolégicos y bioquimicos que ocasionan el deterioro y
muerte celular. Se puede medir este dafio mediante métodos directos e indirec-
tos. Entre los primeros tenemos la mediciéon de agentes antioxidantes, lo cual es
muy dificil por su corta vida media y lo caro de los equipos; lo que obliga a
medirlos indirectamente mediante diferentes técnicas, siendo la mds empleada la
determinacién de productos terminales de la accién oxidante sobre biomolécu-
las. Los métodos para medir peréxidos lipidicos (como el malondialdehido o
MDA) son el método mdas empleado para probar el papel de los oxidantes en
algin tipo de dafio celular. Algunos autores hablan de la reduccion de los nive-

les de MDA tras la suplementacién con antioxidantes.

Puntos Clave

e El disbalance entre la produccién de ERO y la defensa antioxidante provo-

ca un dafio orgdnico conocido como estrés oxidativo.

e Algunos autores hablan de la reduccién de los niveles de MDA tras la su-
plementacién con antioxidantes.
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1

Los antioxidantes

alliwel y Gutteridge en 1998 definieron como antioxidante a toda sus-
tancia que halldndose presente a bajas concentraciones, con respecto a
las de un sustrato oxidable (biomolécula), retarda o previene la oxida-
cién de dicho sustrato (3,4).
El antioxidante al reaccionar con el RL le cede un electrén oxidéndose a
su vez y transforméndose en un RL débil, con escasos o nulos efectos téxicos y
que en algunos casos como la vitamina E, pueden regenerarse a su forma primi-
tiva por la accién de otros antioxidantes.
Tienen diferentes mecanismos de accién; unos impiden la formacién de los
RL y/o especies reactivas (sistema de prevencién), otros inhiben la accién de los
RL (sistema barredor) y ofros favorecen la reparacion y la reconstitucién de las
estructuras biolégicas dafiadas (sistema de reparacién) (Figura 1).
Cada antioxidante posee una afinidad hacia un determinado RL o hacia
varios, puede actuar en los diferentes procesos de la secuencia oxidativa y tener
més de un mecanismo de accién. Es necesaria la incorporacién al organismo de

Neutralizacion del radical
libre por un antioxidante
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ciertos oligoelementos como el cobre, hierro, cinc, selenio y manganeso, ya que
forman parte del nicleo activo de las enzimas antioxidantes (5).

CLASIFICACION DE LOS ANTIOXIDANTES

Los antioxidantes se clasifican en ENDOGENOS, fabricados por la propia
célula, y EXOGENOS, que ingresan en el organismo a través de la dieta o de
suplementos con formulaciones antioxidantes (Tabla 1).

— Tahla 1

Clasificacion de los antioxidantes

TIPOS DE ANTIOXIDANTES

Lo superoxidodismutasa (SOD) es una enzima que cataliza la conver-
sién de superéxido en perdxido de hidrégeno. Estd presente en todas las célu-
las, con una concentracion diferente en los distintos tejidos proporcional a la ac-
tividad metabélica de cada célula. En humanos existen tres formas de
superdxido dismutasa. SOD1 se encuentra en el citoplasma, SOD2 en las mito-
condrias y SOD3 en el liquido extracelular. SOD1 y SOD3 contienen cobre y
zinc, mientras que SOD2 tiene manganeso en su centro reactivo.

Las mutaciones en la primera enzima SOD (SOD1) se han relacionado
con la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y su sobreexpresién se ha relacionado
con el Sindrome de Down. Los ofras dos tipos de enzimas no se han relaciona-
do con ninguna patologia conocida, sin embargo en ratones la inactivacién de
SOD2 provoca la muerte perinatal y la inactivacién de SOD1 causa hepatocar-

cinoma. l'l
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Lla catalasa es una enzima que cataliza la conversion de perdxido de hi-
drégeno en oxigeno y agua. Se presenta en forma de hemotetrémero y se locao-
liza en los peroxisomas.

Lla glutation peroxidasa (GP) es una enzima selenio dependiente que
cataliza la reduccion del peréxido de hidrégeno (H,O,) a agua y alcohol, utili-
zando como agente reductor el glutatién reducido. Existen al menos 3 formas de
GP seleno dependientes que difieren en su ubicacién y en su especificidad de
sustrato: una forma intracelular o celular, una extracelular o plasmética y otra
con actividad especifica para los fosfolipoperéxidos que, por lo general, esta
asociada a la membrana celular.

En cuanto a los antioxidantes no endbgenos, mientras las vitaminas actban
donando o aceptando electrones en las reacciones de éxido-reduccién, los mine-
rales regulan la actividad de las enzimas antioxidantes actuando como cofacto-
res.

Lla vitamina E es un conjunto de compuestos fenélicos conocidos como
tocoferoles y tocotrienoles. El alfa tocoferol es el méds comin y biolégicamente el
que tiene mayor accién vitaminica. Es un antioxidante lipofilico que se localiza
en las membranas celulares, cuya absorcién y transporte se hallan muy vinculo-
dos con el de los lipidos. Se considera el més importante protector de las molé-
culas lipidicas, ya que su accién consiste en proteger de la peroxidacién a los
4cidos grasos poliinsaturados de los fosfolipidos de la membrana celular y tam-
bién en inhibir la peroxidacién de las LDL. Neutraliza el oxigeno singlete, captu-
ra radicales libres hidréxilos, neutraliza peréxidos y captura anién superéxido
para convertirlo en formas menos reactivas.

Se ha propuesto que ademés de su funcion antioxidante puede desempe-
far una funcién fisicoquimica especifica en el ordenamiento de las membranas
lipidicas, especialmente de los fosfolipidos ricos en écido araquidénico (actia
asi como estabilizador de membranas).

La vitamina E es esencial para el hombre. Su deficiencia no es fre-
cuente aun en personas que viven con dietas relativamente pobres de esta
vitamina, pudiéndose desarrollar en casos de intensa malabsorcion de las
grasas, fibrosis quistica, algunas formas de enfermedad crénica del higado
y abetalipoproteinemia congénita 2. El recién nacido, fundamentalmente el
prematuro, es particularmente vulnerable a la deficiencia de vitamina E a
causa de sus deficientes reservas corporales. La mayoria de las secuelas se-
cundarias a la deficiencia de vitamina E son subclinicas. Se han descrito al-
teraciones neuropatolégicas y miopéticas en pacientes en riesgo y las mani-
festaciones mads frecuentes son diversos grados de arreflexia, trastornos de
la marcha y de la propiocepcién, disminucién de las sensaciones vibratorias
y oftalmoplejia.
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En cuanto a la relacion de la deficiencia de vitamina E y el desarrollo de
enfermedad cardiovascular y céncer no hay resultados concluyentes hasta la fe-
cha (¢).

La vitamina C o acido ascérbico es un importante antioxidante hi-
drosoluble que actia potenciando el efecto de otros antioxidantes tal como
sucede con la vitamina E y el selenio. No se sintetiza en el organismo, por
lo que debe ser aportada por la dieta. Sus principales funciones son neutrali-
zar el oxigeno singlete (O,), capturar radicales hidréxilos y aniones superdxi-
do y regenerar la forma oxidada de vitamina E una vez que ha reaccionado
con un RL. Actia de forma sinérgica con la vitamina E, y se ha comprobado
que se absorbe mejor si se encuentra en una formulacién que contenga vita-
mina E (7).

Algunos estudios muestran una clara participacién de la vitamina C como
antioxidante sobre el endotelio vascular evitando la oxidacién del éxido nitrico,
potenciando su actividad y aumentando su sintesis. Otros estudios sugieren una
disminucién de la peroxidacién lipidica en presencia de vitamina C. Por ambas
razones parece demostrado su papel beneficioso en la aparicién y progresién
de la aterosclerosis.

La principal consecuencia derivada del déficit de vitamina C es el escorbu-
to, raro en paises occidentales en los que la dieta contiene la cantidad minima
necesaria de vitamina C para evitar la enfermedad. Se caracteriza por un de-
fecto en la formacién del colégeno, cuya consecuencia es la fragilidad capilar
con las consiguientes petequias y gingivorragias, dolores generalizados, anemia
multifactorial por la hemorragia, por disminucién en la absorcién de hierro y
por déficit de folato.

Hasta el momento, aunque es evidente su importante papel como potente
antioxidante, los ensayos clinicos no aportan datos concluyentes para afirmar
que la ingesta de cantidades elevadas de vitamina C aisladamente prevengan
la aparicién y desarrollo de enfermedades crénicas degenerativas.

El betacaroteno es precursor de la vitamina A, importante antioxidante
lipofilico que neutraliza el oxigeno singlete.

Su deficiencia puede provocar queratosis, ceguera nocturna, sequedad
ocular y mancha de Bitot (depésitos blancos de epitelio queratinizado en la es-
clerética), asi como disminucién de la resistencia a infecciones. Tiene la propie-
dad de capturar las ERO producidas en la piel por efecto de la radiacién UV,
por lo que es un componente habitual de cremas protectoras solares para preve-
nir fotodermatosis e incluso cancer de piel. Ademds es capaz de regenerar la vi-
tamina C una vez que ha reaccionado con un RL.

Algunos estudios reflejan su capacidad de inhibir la peroxidacién lipidica
de las LDL, y ofros afirman que es capaz de aumentar la cantidad de HDL. Por

13
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ambas acciones tendria un papel beneficioso actuando en la patogénesis de la
aterosclerosis.

la coenzima Q 10 (ubiquinona) es un potente antioxidante liposolu-
ble presente en todas las células del cuerpo que procede de la dieta y también
es sintetizado en el organismo a partir de tirosina, fenilalanina y Acetil CoA. Se
encuentra en todas las membranas celulares, principalmente en la de la mitocon-
dria, donde participa en la cadena de respiracién aerdbica. Ademds potencia
la respuesta del sistema inmune (su capacidad de producir anticuerpos), y como
antioxidante es capaz de proteger el ADN de la accién de radicales libres y
también de impedir la peroxidacién lipidica (8).

La melatonina, considerada la principal hormona de la glandula pineal,
es un derivado quimico de la serotonina, cuya produccién y secrecién mdxima
tienen lugar durante la noche, es decir, en la oscuridad, y cuya misién es entrar
en todas las células del organismo para realizar en ellas su funcién mas basica,
que consiste en actuar como un potente neutralizador de radicales libres. La me-
latonina atrapa al radical OH- ademds de estimular enzimas antioxidativas im-
portantes (SOD, GPx y GR), por lo que es considerada actualmente como un im-
portante antioxidante (9,10).

En cuanto a la hipétesis de su papel protector frente a diferentes neopla-
sias, algunos estudios reflejan cémo personas con esta enfermedad presentan ni-
veles significativamente mas bajos de melatonina que la poblacién sana. Tam-
bién se postula una relacién inversa entre los niveles de melatonina y la
progresién tumoral. Aunque son necesarios més trabajos para confirmarlo, algu-
nos autores afirman que esta hormona tiene una accién antilinfoproliferativa be-
neficiosa para combatir el cdncer de mama (11,12).

El glutation es el principal antioxidante hidrosoluble en el citoplasma de
la célula. Es una proteina formada por tres aminodcidos: cisteina, glicina y éci-
do glutdmico.

Los oligoelementos manganeso, cobre, selenio y zinc actian como cofacto-
res de las enzimas antioxidantes, pero también son capaces de ejercer funcio-
nes antioxidantes de manera independiente.

La funcién del zinc en la regulacién del estrés oxidativo se reconocid
recientemente. Las NADPH oxidasas son un grupo de enzimas asociadas a la
membrana plasmética que catalizan la produccién de superdxido mediante el
empleo de NADPH como electrén donante. El zinc es un inhibidor de esta
enzima. La enzima superéxido dismutasa 1 y 3 contiene cobre y zinc. Se sa-
be que el zinc induce la produccién de metalotioneina, que es muy rica en
cisteina y es un excelente atrapador de radicales hidréxilo. Los iones de hie-
rro y cobre catalizan la produccién de iones hidréxilo a partir del peréxido
de hidrégeno. El zinc, al competir tanto con el hierro como con el cobre por
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la fijaciéon a la membrana celular disminuye la produccion de dichos radica-
les.

El selenio aumenta la actividad de algunas enzimas antioxidantes (sele-
noenzimas), entre ellas la glutatién peroxidasa. Tiene un mecanismo de accién
estrechamente relacionado con el de la vitamina E; de hecho los sindromes rela-
cionados con la deficiencia de vitamina E y selenio pueden tratarse con cual-
quiera de estos dos elementos.

El manganeso forma parte de la estructura de la enzima superdxido dis-
mutasa 2, protege contra la peroxidacién lipidica, atrapa radicales hidréxilo y
superdxido e induce la sintesis de metalotioneinas.

El hierro y el cobre tienen importantes propiedades antioxidantes, pero
también pueden actuar como importante fuente de produccién de radicales li-
bres, ya que en su forma reducida (Fe 2+ y Cu+) son muy reactivos (a diferen-
cia de la forma oxidada Fe 3+ y Cu 2+), descomponiendo el peroxido de hi-
drégeno en radical hidréxilo.

La deficiencia de antioxidantes en el organismo puede obedecer, entre
ofras razones, a una dieta deficiente, a enfermedades que reducen la absorcion
de antioxidantes de la dieta (ej. enfermedad de Cronh), a una nutricién estricta-
mente parenteral y a situaciones como la didlisis renal.

Para paliar en la medida de lo posible el estrés oxidativo debemos incluir
en nuestra ingesta diaria los antioxidantes adecuados (13). Los polifenoles
son un conjunto heterogéneo de moléculas que comparten la caracteristica de
poseer en su estructura varios grupos fendlicos y de tener potente actividad an-
tioxidante. Los polifenoles del vino incluyen, entre otros, a los dcidos fendlicos,
quercetina, catequinas y resveratrol. La presencia de alcohol puede aumentar
la absorcion de los polifenoles del vino al aumentar su solubilidad. Respecto al
efecto que pueden tener los antioxidantes de la dieta en la atenuacién del es-
trés oxidativo posprandial, un estado asociado con elevado riesgo de ateros-
clerosis, diabetes y obesidad, algunos autores destacan el papel beneficioso de
la ingesta de polifenoles cuando son aportados junto con una comida alta en
grasa.

Tales compuestos mejoran la disfuncién endotelial y disminuyen la suscepti-
bilidad de las LDL a ser oxidadas.

El vino sigue siendo considerado un componente con potencial antioxidante.
También son de gran importancia los polifenoles presentes en infusiones y extractos
naturales, destacando las catequizas presentes en el té verde. En el aceite de oliva,
fundamentalmente en el de oliva virgen, estan presentes, sobre todo, los fenoles sim-
ples hidrotirosol y tirosol. Ademés contiene écidos grasos monoinsaturados, que son
mds resistentes a la oxidacién que los poliinsaturados. Por todo ello el vino y el
aceite de oliva son considerados componentes con funcién antioxidante.
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Entre los carotenoides sin accién andloga a la de la vitamina A, el lico-
peno destaca por sus acciones antioxidantes. Los tomates y sus productos deri-
vados son las fuentes més representativas de estos compuestos.

Ademds de los estudios que hacen referencia al efecto de nutrientes o ali-
mentos aislados sobre los marcadores de estrés oxidativo, cabe destacar aque-
llos que se refieren a los patrones dietéticos.

La recomendacién de un estilo de vida sano practicando  ejercicio regular-
mente y una dieta basada en los productos de la dieta mediterrdnea parece efi-
caz para prolongar la supervivencia y reducir ciertas patologias. Respecto a los
tratamientos antioxidantes existen en la literatura resultados contradictorios, son
necesarios mds estudios para definir las enfermedades, el momento y el tipo de
la intervencién, el perfil del paciente, los antioxidantes y sus dosis adecuadas
para que estos tratamientos sean claramente exitosos.

FUENTES DE ANTIOXIDANTES

—

Fuentes de antioxidantes en los alimentos

Antioxidantes Fuente alimentaria
Vitamina E Fuentes mas Aceites vegetales, aceites de semillas
importantes prensadas en frio, germen de trigo,

germen de maiz, almendras, avellanas,
girasol, frijol de soya, nuez, mani.

Otras fuentes Papas frescas, chile dulce (pimentén),
significativas aguacate, apio, repollo, frutas, pollo,
pescado.
Vitamina C Frutas Limén, limén dulce (lima), naranja,

marafion, guayaba, mango, kiwi, nance,
fresa, papaya, mora, pifia.

Verduras Tomate, verduras de hojas verdes
(espinacas, pereijil, hojas de rédbano),
repollo, coliflor, brécoli, chile dulce
(pimentén), lechuga.

INDICE




AGTUALIZAGIONES
EL MEDICO

Fuentss de antioxidantes en los alimentos (continuacion)

Antioxidantes Fuente alimentaria

Carotenoides Betacaroteno Verduras y frutas amarillas y anaranjado,
verduras verde oscuro.

Alfacaroteno Zanahoria
Licopeno Tomate
Luteina y zexantina Verduras de hoja verde oscuro, brécoli

Beta criptoxantina  Frutas citricas

Selenio Carnes, pescados y mariscos. Cereales,
ajo, champifiones y esparragos. Pipas de
girasol.

Zinc Carne, embutidos, paté, higado. Moluscos

y crustéceos, almendras, avellanas,
nueces, huevos, leche y derivados lécteos,
cereales y legumbres.

Hierro Melocotones y albaricoques secos,
sésamo, legumbres, cereales, germen de
trigo, higado, ternera, almendras,
avellanas, mejillones y almejas

Magnesio Frutos secos, especialmente almendras,
avellanas, pifiones, cacahuetes, nueces y
anacardos; en cereales y legumbres

Coenzima Q10 Carne, visceras, pescado
(fundamentalmente azul), sardinas, cacao,
aceite de soja y cacahuetes.

Glutatién Frutas y Verduras

Cobre Cerdo, pato, salmén, carne de érganos
como higado, corazén, rifién, gelatina de
carne, nueces, semillas, leche
chocolateada, leche de soja y también los
frutos del mar
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Puntos Clave

e Cada antioxidante posee una afinidad hacia un RL o hacia varios, puede
actuar en los diferentes procesos de la secuencia oxidativa y tener méas de
un mecanismo de accién.

@ Es necesaria la incorporacién al organismo de ciertos oligoelementos como
el cobre, hierro, cinc, selenio y manganeso, ya que forman parte del no-
cleo activo de las enzimas antioxidantes.

e La deficiencia de antioxidantes en el organismo puede obedecer, entre
otras razones, a una dieta deficiente, a enfermedades que reducen la ab-
sorcién de antioxidantes en la dieta, a una nutricién parenteral y a situa-
ciones como la didlisis renal.
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Sinergismo entre antioxidantes

| sinergismo se produce cuando dos o mds antioxidantes presentes en un

sistema muestran un efecto total superior al que se puede estimar por una

simple adicién de sus acciones individuales.

En algunas ocasiones el papel del sinergista consiste en regenerar el antio-
xidante oxidado mediante una reaccién redox que cataliza su paso al estado
reducido original. Esto es lo que ocurre entre la vitamina C y la vitamina E,
cuando la primera regenera a la segunda, asi como entre el betacaroteno y la
vitamina C.

En cuanto a la potenciaciéon de sus acciones, la literatura recoge amplio-
mente el efecto sinérgico entre el selenio y la vitamina E. También se ha mencio-
nado el de las antocianinas (pigmentos antioxidantes de frutas y verduras) con
la vitamina C. En 1993 Circulation publica cémo in vitro la vitamina E inhibe la
oxidacién de las LDL, y su accién es superior si se combina con vitamina C y
betacaroteno.

Tras conocer el papel que juegan los RL en la lesién cardiaca mediada
por el mecanismo de isquemia — reperfusion, existe un creciente interés en la po-
sibilidad de que los suplementos con antioxidantes nutricionales puedan tener
un efecto cardioprotector. Las investigaciones con modelos animales revelan que
la suplementacién dietética con vitamina E y acido alfa lipoico ejerce proteccion
en contra de las lesiones IR (Coombes et al, 2000ab), probablemente debida al
sinergismo entre ellos mas que por sus cualidades antioxidantes individuales.
Por ejemplo, mientras el acido alfa lipoico es capaz de neutralizar directamente
a los RL, también regenera a la vitamina C, que a su vez regenera a la vitami-

na E durante el estrés oxidativo.

Puntos Clave

@ El sinergismo se produce cuando dos o més antioxidantes presentes en un
sistema muestran un efecto total superior al que puede estimar por una sim-
ple adicién de sus acciones individuales.

e Las investigaciones con modelos animales que la suplementacion dietética
con vitamina E y dacido alfa lipoico ejerce proteccién en contra de las le-
siones I-R.
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Papel de los radicales lihres y
te los antioxidantes en distintas
enfermetlades

nfermedad cardiovascular: la enfermedad cardiovascular secundaria al

proceso conocido como aterosclerosis constituye la primera causa de mortali-

dad e invalidez en los paises desarrollados. La modificacién oxidativa de las
lipoproteinas, particularmente las LDL por los RL y la disfuncién endotelial, conse-
cuencia de una respuesta inflamatoria y linfoproliferativa créonica que arremete a
la intima arterial, serian los mecanismos bésicos de la aterogénesis. El colesterol y
los fosfolipidos de las LDL se encuentran protegidos de la oxidacién por varios
agentes antioxidantes lipofilicos: vitaminas E, B, C y ubiquinol. El antioxidante mds
importante en la proteccién de las lipoproteinas es la vitamina E, calculdndose que
cada molécula de ésta es capaz de proteger 500 moléculas de fosfolipidos.

En cuanto a la hipertension arterial (HTA), se ha comprobado que el
anién superdxido puede contrarrestar la accién vasodilatadora del 6xido nitrico,
por lo que un desequilibrio entre ambas sustancias a favor de la primera favore-
ceria el desarrollo de HTA al deteriorar la relajaciéon vascular dependiente del
endotelio (14).

La HTA se asocia por tanto con un aumento del estrés oxidativo (EQ) vas-
cular, pero estd en debate si el EO es causa o consecuencia de la HTA.

El EO promueve la proliferacién e hipertrofia de las células del masculo li-
so vascular y el depésito de coldgeno, lo que origina el adelgazamiento de la
media y la disminucién de la luz vascular. Ademds produce dafios en el endote-
lio impidiendo su relajacién y potenciando la contractilidad vascular.

Por ofra parte, se ha objetivado que la reduccién de la HTA con un trata-
miento antihipertensivo reduce el EO, lo que apuntaria a que éste es més una
consecuencia de la HTA, pero que a su vez tenderia a perpetuarla.

Estudios recientes sugieren que una disminucién en la produccién de mela-
tonina guarda relacién con la aparicién de patologia cardiovascular, incluida
HTA y cardiopatia isquémica. El mecanismo aln no estd claro, pero parece que
la activacién de receptores de melatonina en el endotelio y en las células del
musculo liso, y sus propiedades como antioxidante serian responsables de sus
efectos en el tono vascular (15).

En la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) existe un aumento
de prostaglandinas, cuya formacién genera RL. Ademés se producen grandes
cantidades de éxido nitrico que condiciona una vasodilatacién irreversible.
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*Cancer: numerosos estudios epidemiolégicos sugieren una correlacién
inversa entre la ingesta de antioxidantes y el riesgo de adquirir diversos tipos
de tumores, y tienden a sefalar al betacaroteno como el agente protector en
enfermedades tumorales. Como posible mecanismo se reconoce que el ADN
puede dafiarse y sufrir mutaciones por lesién directa de los RL sobre las ba-
ses, o de forma indirecta afectando la actividad de las proteinas especificas
que lo repara (proto-oncogen), o lo frena (supresores). También diversos me-
tales actian como prooxidantes provocando lesiones en el ADN al generar
radicales libres; tal es el caso del hierro, cobre y cromo en su forma reduci-
da.

*Enfermedades oculares: la directa exposicion del ojo a las radiacio-
nes ionizantes, el humo del tabaco y otros agentes generadores de RL, determi-
na que algunas estructuras se afecten por el EO. Una dieta rica en betacarote-
nos, vitaminas C y E y zinc se asocia con una disminucién de la progresion y
del riesgo de padecer la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE), principal causa de ceguera bilateral en paises desarrollados, Jacques
et al, observaron que los individuos con altas concentraciones plasmaticas de
por lo menos 2 de los 3 antioxidantes antes mencionados (vitaminas E, C, beta-
caroteno), presentaban un riesgo menor de adquirir cataratas que los indivi-
duos con valores bajos (16).

*Enfermedades del sistema inmune: se ha observado que las fun-
ciones del sistema inmune mds relacionadas con el EO, tales como la adheren-
cia y la produccién de radicales libres y de citoquinas proinflamatorias, son las
que aumentan con la edad, por lo que hay quien define el envejecimiento co-
mo un proceso inflamatorio crénico. Con la edad y en estados oxidativos dis-
minuyen los linfocitos B, T, las células natural killer y ciertas linfoquinas. Estos
efectos pueden ser en parte compensados por una cantidad adecuada de an-
tioxidantes. Estudios in vitro realizados por Gregory demuestran que los poli-
morfonucleares y los macréfagos pueden inhibir la proliferacién de ciertas po-
blaciones de linfocitos mediante la producciéon de ERO y ERON. En situaciones
de inflamacién crénica ésta es la situacion que tiene lugar habitualmente por lo
que la funcién linfocitaria estd comprometida, pero puede ser parcialmente re-
vertida por la accién de la catalasa y otros antioxidantes (17).

*Enfermedades del sistema nervioso central: el EO afecta de forma
especial al sistema nervioso central, donde hay una elevada concentracién de lipi-
dos poliinsaturados y una baja concentracién de antioxidantes enzimdticos. En los
dltimos afos se han presentado numerosos datos que parecen sugerir un posible
papel del EO en la patogenia de la Enfermedad de Alzheimer (18). Estos in-
cluyen la demostracién de un aumento de los procesos oxidativos de lipidos, prote-
inas y écido desoxirribonucleico, alteraciones en las concentraciones de algunos
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factores prooxidantes y antioxi-
dantes en el cerebro y en ofros
tejidos, alteraciones de la fun-
cién mitocondrial y del papel

Sist.antipxid. del amiloide y su proteina pre-

cursora en los procesos oxidati-
vos en modelos experimentales

Radicat‘ibre

(cultivos de neuronas corticales

y animales transgénicos). Los
antioxidantes podrian proteger

4

ESTRES OXIDATIVO

contra la enfermedad de Alz-

heimer al limitar la acumula-

cién de la proteina toxica ami-
loide. Hasta ahora, la
evidencia sugiere que las die-
tas altas en alimentos que con-
tienen vitaminas antioxidantes

CANCER ENFERMEDADES ALTERACIONES PATOLOGIAS

CARDIOVASCULARES DEL SISTEMA INMUNE DEGENERATIVAS
(OCULARES, DEL

SISTEMA NERVIOSO)

como E, C, y betacaroteno po-

drian reducir el riesgo de en-

fermedad de Alzheimer y la
velocidad de progresion de la
enfermedad, pero aln faltan argumentos para recomendar el aporte suplementario

de dichas vitaminas (Figura 2).

Puntos Clave

@ La HTA se asocia con un aumento del estrés oxidativo vascular.

e Estudios recientes sugieren que una disminucién en la produccién de mela-
tonina guarda relacién con la aparicién de patologia cardiovascular, inclui-
da HTA y cardiopatia isquémica.

e Numerosos estudios epidemiolégicos sugieren una correlacion inversa entre

Vitaminas y antioxidantes

la ingesta de antioxidantes y el riesgo de adquirir diversos tipos de tumores.

N
N

o El estrés oxidativo afecta de forma especial al sistema nervioso central.
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Antioxidantes y estudios clinicos

| estrés oxidativo es responsable de la fisiopatologia de numerosas enfer-

medades. Por ello es importante esclarecer si algunos antioxidantes tienen

eficacia demostrada, en monoterapia o combinados, en la prevencién y
atenuacién de los efectos del estrés oxidativo, para permitir que formen parte
del arsenal terapéutico de muchas enfermedades.

Algunos estudios observacionales han sugerido que existe una relacién in-
versa entre vitaminas antioxidantes y enfermedad cardiovascular (ECV) (19).

El estudio clinico aleatorizado més antiguo es el Cambridge Heart An-
tioxidant Study (CHAOS), que evalu6 el efecto de altas dosis de vitamina E
en la enfermedad coronaria establecida. Se concluyé que en pacientes con en-
fermedad coronaria sintomética, la vitamina E reduce la frecuencia de IAM no
fatal al afio de tratamiento.

El estudio Secondary Prevention with Antioxidants of Car-
diovascular disease in End stage renal disease (SPACE) investigd
los efectos de la vitamina E en pacientes en hemodidlisis con enfermedad
coronaria. El accidente cerebrovascular agudo (ACV) isquémico, enferme-
dad arterial periférica y angina inestable, se redujeron un 46%, y el 1AM,
un 70%.

El estudio GISSI-Prevenzione investigo los beneficios de vitamina E, de
4cidos grasos poliinsaturados (PUFA) o ambos, en pacientes con antecedentes
de IAM. Las conclusiones fueron distintas a las de los 2 estudios anteriores. La
vitamina E en monoterapia no aporté beneficio.

El estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) evalué
los efectos de la vitamina E sobre eventos CV mayores y la producciéon de neu-
ropatia. No se demostré ningin efecto beneficioso de esta vitamina en los pard-
metros de evaluaciéon principales (IAM, ACV o muerte CV).

El Heart Protection Study (HPS) fue el primer gran estudio que evalué
3 vitaminas antioxidantes al mismo tiempo: E, C y betacaroteno y los beneficios
en ECV, cancer y ofras enfermedades. Este estudio de 5 afos concluyé que es-
tas vitaminas no reducen en forma significativa la mortalidad o la incidencia de
ninguno de los puntos de evaluacién principales.

El estudio Antioxidant Supplementation in Atherosclerosis Pre-
vention (ASAP) evalué el efecto de vitamina E, vitamina C, ambas o placebo
sobre la progresion de la aterosclerosis carotidea. Se concluyd que el suplemen-
to antioxidante, en especial con una combinacién de vitaminas C y E, tiene un
efecto beneficioso sobre la progresién de la lesion carotidea; sin embargo, este
efecto se observé principalmente en mujeres.
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El Primary Prevention Project (PPP) investigé los efectos de la inhibi-
cién de la agregacién plaquetaria con acido acetilsalicilico y los antioxidantes
(Vit E) en la prevencién primaria de eventos CV. La vitamina E sélo tuvo efecto
en reducir la incidencia de enfermedad arterial periférica.

Dos metaandlisis recientes de estudios aleatorizados, fundamentalmente
con vitamina E y betacaroteno, concluyeron que no existe justificacion cientifica
para el empleo rutinario de vitamina E en la prevencion secundaria de la ECV.
A las mismas conclusiones arribé recientemente la American Heart Association
(AHA). Si bien la evidencia actual de la eficacia de los antioxidantes en la pre-
vencién de la ECV es reducida, segin los autores no se debe descartar la hipé-
tesis que sefiala su beneficio y habria que realizar mas estudios clinicos con es-
tas sustancias y revisar cudl puede ser el fallo en el disefio de los estudios
preexistentes.

En 1993 se publicaron los resultados de un estudio realizado en el norte
de China, provincia de Henan, donde se evidencié que en las personas que ha-
bian tomado complementos vitaminicos que contenian vitamina E, vitamina C y
betacaroteno se redujo la mortalidad por cancer de estomago un 21%.

Se ha estudiado ampliamente la relacién de la Enfermedad de Alzheimer
con el tratamiento antioxidante, concretamente con vitamina E y selenio, apre-
ciéndose en pacientes tratados principalmente con vitamina E un cierto retraso
en el desarrollo de la enfermedad, pero en ningin caso una mejora de las fun-
ciones cognitivas.

En 1993 en el estudio EURAMIC (European community multicenter
study on Antioxidants, Myocardial Infarction and breast Cancer) se
evidenciaron concentraciones mdas bajas de betacaroteno y retinol en el tejido
adiposo de pacientes con IAM reciente, sugiriendo que la baja concentracion
de éstos se asociaba con mayor riesgo de infarto.

En 1996 se publicé en JAMA el estudio Effects of selenium supple-
mentation for cancer prevention in patients with carcinoma of the
skin, que aunque no mostré ningin efecto protector en el céncer de piel, si evi-
dencié que los pacientes tratados con selenio tuvieron una reduccién importante
de ofros fres canceres: pulmén, intestino y préstata, fundamentalmente de éste dl-
timo (63% menos incidencia) (20).

En 1993 se llevé a cabo un estudio en LinXian (China), poblacién con uno
de los indices més altos de cancer de estémago y eséfago, atribuido a caren-
cias nutricionales, comprobdndose que la administracién conjunta de selenio,
betacaroteno y vitamina E redujo de manera importante la incidencia de estos
canceres, principalmente el de estémago.

En cuanto al papel beneficioso del tratamiento antioxidante en la expo-
sicion solar, en la literatura estd comprobado el efecto fotoprotector in vitro y
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en animales de la administraciéon de complejos antioxidantes sistémicos, pero en
humanos la mayoria de los trabajos concluyen que existe poca y débil eviden-
cia en cuanto al efecto protector del tratamiento sistémico con vitamina C, E, co-
rotenoides y selenio en el céncer de piel (estudiados por separado el carcinoma
basocelular y el espinocelular).

Un estudio doble ciego apuntaba el efecto fotoprotector de la administra-
cién oral de un preparado que contenia betacaroteno, vitamina C, vitamina E y
selenio, consiguiendo retrasar la aparicién de eritema cuténeo tras exposicién
solar, y paralelamente aumentando los niveles séricos de una metaloproteinasa
a la que se han atribuido efectos fotoprotectores. De igual modo, ofro estudio
demostré los mismos efectos fotoprotectores con la ingesta de carotenoides exo6-
genos, concretamente el licopeno del tomate (21,22).

Diona Damidn publicé un trabajo que reflejaba cémo la vitamina B3, en-
contrada en la dieta, suplementada como tableta o incluso agregandosela a los
protectores solares, puede prevenir los efectos inmunosupresores cutdneos de los
rayos UVA y UVB.

Ofros trabajos muestran cémo la administracién oral de betacaroteno redu-
ce la inmunodepresién cutdnea secundaria a la fotoexposicién, y afirman cémo
su uso concomitante con un bloqueador solar tépico proporciona mayor protec-
cion.

Se han realizado mltiples estudios para dilucidar si la suplementacion
antioxidante en el ejercicio fisico puede mejorar el rendimiento y reducir el es-
trés oxidativo. Davis et al. descubrieron que una deficiencia de vitamina E au-
mentaba la produccién de RL en el misculo y en el higado, asi como la pero-
xidacién lipidica y las disfunciones mitocondriales en ejercicios exhaustivos en
ratas.

Packer et al. han recomendado que las personas con un estilo de vida
muy activo deberian incrementar su ingesta diaria de vitamina E porque el ejer-
cicio de larga duracién disminuye sus niveles en varios tejidos.

Ofros autores afirman que ante una actividad fisica intensa se deben con-
trolar y suplementar cuando sea necesario los sustancias antioxidantes para
mantener la integridad de las funciones celulares del organismo (Anyanwu EC;
Ehiri JE; Kanu I; 2005).

Ofro estudio realizado con jugadores profesionales de baloncesto mostré
cémo la suplementacién con betacarotenos, vitamina E y vitamina C podria te-
ner importancia en los marcadores hormonales y enziméticos del estrés obser-
vados durante el entrenamiento habitual de estos deportistas, pues se vid en
ellos una disminucién de los marcadores de peroxidacién lipidica, una disminu-
cién de la actividad de la lactato deshidrogenasa y un aumento del balance
anabélico-catabélico (23).
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Lo Sociedad Espaiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
destaca el papel beneficioso de los antioxidantes naturales en las enfermedades
respiratorias. Apunta que las manzanas y los tomates podrian ser los alimentos
més eficaces en la proteccion frente el asma y las demds afecciones respirato-
rias y afiade que la baja ingesta diaria de vitamina E se asocia a un incremen-
to de los sintomas de las personas asmaticas y un bajo consumo diario de fruta
y acidos omega-3 se asocia con un aumento de los sintomas de la EPOC vy el
asma.

En el estudio NHANES (National Health and Nutrition Examina-
tion Survey) se comprobé la existencia de una relacion entre la ingestion de vi-
tamina C y el FEV1, a menor ingesta menor FEV1. El NHANES 2, demostré una
relacién inversa entre los niveles de vitamina C y la presencia de sinfomas respi-
ratorios. En el NHANES 3 se observd que los niveles de vitamina C, E, selenio y
betacarotenos se relacionaban de forma directa con la funcién pulmonar.

En el estudio MORGEN (Dutch Monitoring Project for the Risk
Factors for Chronic Disease) se observé que una mayor ingesta de vitamina
C y de carotenos se relacionaba con un nivel de FEV1 superior en comparacién
a la ingesta baja de este antioxidante. En este estudio la utilidad de la vitamina
E fue menos consistente.

Recientemente se ha publicado el estudio multicéntrico BRONCHUS. En
sus conclusiones los autores han observado que la administraciéon de N-acetilcis-
teina a dosis de 600 mg/dia en comparacién con el placebo, redujo significati-
vamente (22%) el nimero de reagudizaciones, no observandose diferencias en
cuanto a la pérdida anual de funcién pulmonar.

En la literatura hay miltiples trabajos sobre el tratamiento antioxidante en
la infertilidad masculina. Lenzi et al. en 1993 observaron un aumento de la
motilidad espermdtica y una reduccién del porcentaje de espermatozoides anor-
males en pacientes a los que se les inyecté glutation.

En ofro estudio realizado por Kodma et al. en 1997 se concluydé que la
combinacién de glutatién y vitamina E mejoraba la concentraciéon de esperma y
reducia el dafio oxidativo al ADN espermético. El mismo resultado se obtuvo
con vitamina C, E y glutatién.

Otros trabajos apuntan el posible papel beneficioso del tratamiento con
coenzima Q10, pues al aumentar su concentracién en el esperma también au-
menta la motilidad de los espermatozoides.

En un estudio realizado por Kessopoulou et al. en 1995, la administracién
oral de vitamina E mejoraba la funcién espermdtica. En otro realizado por Kes-
ker-Ammo et al. en 2003 se concluyé que el tratamiento con selenio y vitamina
E oral reducia la concentracién de MDA en el plasma seminal y mejoraba la
motilidad espermdtica.
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Un estudio dosis respuesta objetivé como las mayores concentraciones
de vitamina E en semen, conseguidas con la administracion de 800 mg/dia de
vitamina, se correlacionan con su actividad antioxidante in vitro. Esto hace du-
doso su efecto beneficioso a las dosis habituales.

Suleiman et al. en 1996 observaron un efecto beneficioso (aumento del
porcentaje de embarazos) con 300 mg/dia de vitamina E oral. Otros estudios
por el contrario no encuentran efectos favorables tras su administracién, por lo
que hasta la fecha faltan evidencias que apoyen fuertemente su uso.

Se ha postulado que el aporte exégeno de determinados oligoelementos y
vitaminas, seria beneficioso para recuperar el balance entre oxidantes y antioxi-
dantes en los pacientes gravemente enfermos. Un metaandlisis de 44 trabajos
de la literatura muestra que los oligoelementos y las vitaminas antioxidantes,
particularmente el selenio, son seguros y pueden estar asociados con una reduc-
cién de la mortalidad en los pacientes gravemente enfermos. Se necesitan mas

estudios para consolidar estos hallazgos.

Puntos Clave

@ El estrés oxidativo es responsable de la fisiopatologia en numerosas enfer-

medades.

e Un metaandlisis de 44 trabajos de la literatura muestra que los oligoele-
mentos y las vitaminas antioxidantes son seguros y pueden estar asociados
con una reduccién de la mortalidad en los pacientes gravemente enfermos.

e Algunos estudios observacionales han sugerido que existe una relacién in-
versa entre vitaminas antioxidantes y enfermedad cardiovascular.
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Poblacion diana de los
antioxidantes

istintas enfermedades han sido relacionadas en la literatura con una defi-
ciencia de ciertos antioxidantes. A demas, ciertas condiciones fisicas ta-
les como el ser fumador, el exceso de estrés, el ejercicio fisico intenso, la
exposicién solar y la infertilidad masculina se han relacionado con la aparicién
de estrés oxidativo y sus consecuencias. A propésito de esto, las terapias antio-
xidantes y dietas ricas o enriquecidas en antioxidantes, parecen prevenir o al
menos disminuir el deterioro funcional orgénico originado por el estrés oxidati-
vo. Pese a existir varios estudios con resultados positivos, también existen otros
en los que la intervencién a base de antioxidantes no ha resultado eficaz. Estos
resultados no concluyentes o contradictorios se pueden deber a miltiples causas,
entre ellas el disefio del estudio.
La eficacia de las terapias antioxidantes dependerd, en (ltima instancia,
de definir qué situaciones son las propicias para que estos tratamientos sean exi-
tosos. A continuacién se detallan algunos casos concretos:

EXPOSICION SOLAR: la Radiacion Ultravioleta (UV) de la luz solar o
de ldmparas de luz artificial aumenta la produccién de RL generando por tanto
estrés oxidativo, que puede propiciar quemaduras, envejecimiento celular, supre-
si6n o dafo al sistema inmune cutdneo (reflejado en el nimero de células de
Langerhans en la epidermis) y cancer de piel.

Segln investigaciones algunos antioxidantes orales podrian reducir la
aparicién de lineas finas y arrugas, mejorar el aspecto de la piel, y propor-
cionar mayor proteccién contra el dafio solar al combinarse con protectores
tépicos. En este sentido las vitaminas C y E y el selenio ayudan a prote-
ger la piel contra el dafio solar y el céncer de la piel, y podrian revertir par-
cialmente arrugas y la decoloracién asociada con el envejecimiento y la ex-
posicion solar (24).

ESTRES: el estrés, ya sea emocional, fisico o causado por lesiones o
enfermedades, agota los nutrientes del cuerpo, en particular, la vitamina C,
el complejo B y el zinc. La vitamina Bé y B5 son importantes en situaciones
de estrés. Las vitaminas C, E y el zinc favorecen el proceso de recupera-

Vitaminas y antioxidantes
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EJERCICIO FiSICO: en el ejercicio fisico, el elevado consumo de oxi-
geno (principalmente por el misculo esquelético), el aumento de catecola-
minas y lactato en plasma, el aumento de la temperatura corporal y la acti-
vacién de los neutréfilos aumentan la produccién de RL. El entrenamiento
potencia y estimula la actividad de los sistemas antioxidantes, pero cuando
el ejercicio es prolongado y/o extenuante, la produccién de RL supera la
capacidad antioxidante corporal generdndose estrés oxidativo. La cuestidon
adn en estudio es si el ejercicio modifica los requerimientos de antioxidan-
tes. Algunos trabajos sugieren que el ejercicio disminuye los niveles de vita-
mina E en los tejidos y provoca un cambio en el estado del glutation redu-
cido, por lo que se ha postulado que la suplementacién con antioxidantes,
fundamentalmente vitamina C, vitamina E, betacaroteno y selenio
podria mejorar el rendimiento y prevenir la fatiga muscular, ya que se ha
visto que reduce los marcadores indirectos de peroxidacién lipidica tales
como el MDA (25,26,27).

TABACO: el humo de tabaco, fuente de oxidantes y radicales libres, ge-
nera estrés oxidativo, que interviene en la fisiopatologia de la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC). Estos oxidantes estan implicados en el reclu-
tamiento de las células inflamatorias pulmonares y en el secuestro pulmonar de
los neutréfilos. A su vez, las mismas células pulmonares, cuando son estimula-
das, liberan gran cantidad de oxidantes. En el enfisema pulmonar existe un défi-
cit de alfa 1 antitripsina, en ocasiones congénito y en otras consecuencia de su
inactivacién por el humo del tabaco. Esto conduce a una sobrecarga pulmonar
de elastasa (28).

Algunos estudios han concluido que los pacientes con EPOC presen-
tan niveles de vitaminas antioxidantes muy por debajo de los rangos antio-
xidantes, incluso por debajo de las medias encontradas en otfras poblacio-
nes sanas (sin EPOC). Asi mismo sefalan que su nivel de estrés oxidativo
es inversamente proporcional a su concentracién de vitaminas E y C.
Queda por demostrar si la administracién exdégena de estas vitaminas, en
dosis suficientes para alcanzar concentraciones séricas en rangos antioxi-
dantes, disminuirian los niveles de peroxidacién lipidica, y si esto deten-
dria claramente la progresién de la enfermedad. Algunos trabajos apuntan
que la vitamina C destruye eficazmente las nitrosaminas, por lo que se le
atribuye un efecto anticarcinégeno frente al humo del tabaco por concen-
trarse en los alvéolos pulmonares, asi como de inhibicién de la invasién tu-
moral (29).

Parece que el tratamiento antioxidante con vitamina C, E, betacarote-
no y selenio, bien suplementados en la dieta o como complejos vitaminicos se
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ha relacionado en algunos trabajos con una mejoria en los parametros de fun-
cién pulmonar y con una disminucién de los sintomas en pacientes con EPOC.
En cuanto a los antioxidantes de sintesis, la molécula més conocida es la
N-acetilcisteina (NAC), utilizada inicialmente como mucolitico cuando no era
tan conocido su papel antioxidante, basado fundamentalmente en aumentar la
sintesis de glutatién. En humanos se ha observado que la administracién oral de
NAC incrementa los valores de glutation en el lavado bronquioloalveolar, supri-
me la exhalacién de H,O, y reduce el nimero de infecciones virales y coloniza-
ciones bacterianas.

INFERTILIDAD MASCULINA: son crecientes las evidencias que sefalan
al estrés oxidativo como un factor determinante en la patogenia de la infertili-
dad masculina, pues la mayoria de estos pacientes presenta altas concentracio-
nes de ERO y/o una disminucién de la capacidad antioxidante del semen (algu-
nos trabajos evidencian una disminucién de la SOD). De hecho, los niveles de
RL producidos por los espermatozoides dafiados o defectuosos son superiores a
los generados por aquellos morfolégicamente normales, y en pacientes con oli-
gozoospermia se encuentran valores elevados del anién superéxido. Ademés,
los leucocitos que infiliran el semen de varones estériles, principalmente los neu-
trofilos, mediante la produccién de interleucina 8, aumentan la sintesis de ERO y
favorecen asi el estrés oxidativo. Esta situacién da lugar a la peroxidacién lipidi-
ca de la membrana del espermatozoide y la alteracién de su ADN mitocondrial
y nuclear. Los lipoperéxidos resultantes y sus productos de degradacién son alta-
mente téxicos para los espermatozoides y provocan un dafio irreversible en su
motilidad. Ademds, varias observaciones sugieren la existencia de una asocio-
cién negativa entre la capacidad de fusiéon espermatozoide-6vulo y los niveles
de ERO (30,31).

Ofros antioxidantes presentes en el semen son la albimina, las vitaminas
A, C (segin algunos trabajos la principal) y E, el piruvato, la taurina, la hipotau-
rina y la fructosa. Precisamente, en hombres con astenozoospermia se ha com-
probado una disminucién significativa de la concentracién de acido ascérbico
en el semen.

Se ha estudiado la suplementaciéon con vitamina E (en ocasiones
también asociada a selenio) con algin resultado positivo que demuestra una
mejora en la motilidad de los espermatozoides y en el porcentaje de esper-
matozoides vivos o normales. Algunos autores sugieren que las concentracio-
nes de folato, zinc y glutation en el semen desempefan un papel importante
en la fertilidad. No obstante, a pesar de las buenas perspectivas, por el mo-
mento los resultados de las investigaciones en humanos no son del todo con-
cluyentes, ya que muchos de los estudios llevados a cabo hasta ahora tienen
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en com(n la poca representatividad de la muestra debido al escaso nimero
de participantes (32,33).

CANCER: algunos trabajos encuentran relacion entre niveles bajos de se-
lenio y ciertos tipos de cdncer como los de colon, recto, préstata (este Gltimo
no claramente demostrado), mama, piel e higado. Por este motivo los suplemen-
tos de selenio podrian ser recomendables en los individuos con alto riesgo tumo-
ral.

Se ha demostrado que la vitamina E induce la muerte celular en células
del céncer colorrectal y aumenta la inhibicién del crecimiento de éstas células
por el 5-fluorouracilo, lo que podria hacerla til como tratamiento complementa-
rio para este tipo de céncer, a pesar de lo que el Instituto Americano para la In-
vestigacion sobre el Cancer (American Institute for Cancer Research, AICR), con-
cluye que no hay evidencias suficientes para justificar su empleo habitual en los
pacientes que reciben quimioterapia o radioterapia.

INSUFICIENCIA CARDIACA: en este grupo de pacientes tanto la vi-
tamina E como la coenzima Q 10 han obtenido algunos resultados clini-
cos favorables y una disminucién de los marcadores de estrés oxidativo en
plasma.

HEPATOPATIA ALCOHOLICA: en su progresién desde esteatosis a cirro-
sis, la vitamina E tiene un importante papel al reducir el estrés oxidativo y por
tanto la peroxidacién lipidica. Investigadores de la Unidad Clinica de Aparato
Digestivo del Hospital Universitario Reina Sofia, de Cérdoba, han confirmado
que la vitamina E disminuye los niveles de necrosis y apoptosis celular en cul-
tivos primarios de hepatocitos humanos, lo que podria servir en un futuro para
revertir las lesiones hepdticas agudas por téxicos.

HIPERCOLESTEROLEMIA: la suplementacion de 100 mg/dia de vita-
mina E, ha permitido disminuir los niveles de LDL tanto en hombres como en
mujeres sanos, sin embargo no ha demostrado ningdn beneficio en personas
con cardiopatia isquémica conocida.

ESTENOSIS VALVULAR AORTICA: se ha postulado un mecanismo infla-
matorio en su patogénesis a propésito de lo que algin estudio refleja que la
combinacién de vitamina C y E podria tener un efecto antiinflamatorio benefi-
cioso que frenaria la progresién de esta patologia.
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Se recomienda manejar con cuidado los niveles de antioxidantes en la
dieta ya que una cantidad excesiva podria interferir con las funciones protecto-
ras de la apoptosis y asi aumentar el crecimiento tumoral. Todos los autores
coinciden en la necesidad de disefiar nuevos estudios que permitan dilucidar el
verdadero papel de los antioxidantes en la prevencién y tratamiento de algu-
nas enfermedades, principalmente la patologia cardiovascular y tumoral, que
es la mas relacionada con el estrés oxidativo y con una dieta deficitaria en es-

tas sustancias.

Puntos Clave

e Las terapias antioxidanetes y dietas ricas o enriquecidas en antioxidantes,

parecen prevenir o al menos disminuir el deterioro funcional orgénico origi-
nado por el estrés oxidativo.

e Segln investigaciones algunos antioxidantes orales podrian reducir la
aparicién de lineas finas y arrugas.

e El ejercicio fisico, el elevado consumo de oxigeno, el aumento de cateco-
laminas y lactato en plasma, el aumento de la temperatura corporal y la
activacién de los neutréfilos aumentan la produccion de radicales libres.
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