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Summary: A revision of the different mutagens and the biochemical mechanisms that take part in the process of carci-
nogenesis. The three types of cancerigenous groups are described which are the radioactive, the chemical and the viral.
Emphasis is placed on the role of cellular repair, an everyday phenomena, which when overcome by the accumulative
action of the mutagens, sets off an imbalance between the reproductive cycles and cell loss, with the subsequent appe-
arance of anomalous forms.

The concept of oxidative stress with possible repercusions on health is developed on. The elements of most interest to
counteract the effect of cellular oxidization are highlighted.

Palabras Claves: Reparacion. Mutégenos. Radiaciones. Radicales.

Resumen: Es una revision de los diferentes mutagenos y de los mecanismos bioquimicos que actian en el proceso de
la carcinogénesis. Se describen los tres tipos de grupos cancerigenos como son el radiante, el quimicoy el viral.
Destaca el papel de la reparacion celular como un fenémeno cotidiano que cuando es superado por la accion sumato-
ria de los mutagenos, desencadena un desequilibrio entre los ciclos de reproduccién y la pérdida celular, con la consi-
guiente aparicion de formas atipicas.

Desarrolla el concepto de distrés oxidativo con las posibles repercusiones en la salud. Destaca los elementos de mayor

interés para contrarrestar el efecto oxidante celular.

Introduccion

Partiendo del principio fun-
damental que sostiene que la
erradicacion o prevencion efi-
ciente de una enfermedad de-
pende de la comprensiéon de
sus mecanismos patogenési-
cos, la capacidad para cuanti-
ficarlos y la accién previsiva
que se tome. Estando claro
que la comprension de los
mecanismos patogenésicos de
una enfermedad al nivel bio-
quimico o biomolecular per-
mite conocer como actian los
factores de riesgo o etioldgi-
cos, para aplicar de manera
mas adecuada o eficiente, las
medidas previsivas y preventi-
vas que contribuyan al control
o erradicacion de la enferme-
dad en estudio y al fomento de
una vida util, saludable y feliz.

En el estudio de cualquier
enfermedad en los seres vivos
o animados, desde los micro-
organismos unicelulares has-
ta los de gran complejidad

como el ser humano, se puede
decir que cada estado de sa-
lud o enfermedad se presenta
como resultado del grado de
equilibrio dindmico en la in-
teraccion entre la constitu-
cién genética y su ambiente,
porque los seres vivos se auto-
construyen basindose en sus-
tancias quimicas tomadas del
mundo exterior y en este pro-
ceso de interaccion con el am-
biente para la alimentacién y
produccion de bienes, existe
un profundo contacto con sus-
tancias quimicas, agentes fisi-
cos y agentes bioldgicos, que,
dependiendo del grado de
consciencia y armonia con que
los utilice, pueden ser fuentes
generadoras de bienestar y sa-
lud o por el contrario fuentes
de grandes sufrimientos o en-
fermedades, entre las cuales se
encuentra el cincer.

Esta revision analiza los me-
canismos de accién al nivel
molecular y bioquimico rela-
cionados con la carcinogéne-
sis. Encontrdndose que el me-

canismo generador o iniciador
de céncer es producto de dos o
mds mutaciones que alteran
los mecanismos de control de
la multiplicacién y reparacion
de una célula somadtica que al
adiciondrsele nuevas mutacio-
nes se transforma en célula
maligna'?.

Las mutaciones son pro-
ductos a errores en la copia
de las bases puricas o pirimi-
dicas que conforman al ADN
durante su sintesis o replica-
cién y por fragmentacién o
pérdida de segmentos del
ADN contenido en los genes"
3. Estas mutaciones afectan a
los oncogenes, los genes su-
presores de cdncer y genes
que regulan la muerte celular
fisiologica (apoptosis).

Si estos errores superan a
los mecanismos de reparacion
se genera una alteracion gené-
tica estable y heredable que se
transmite a las células hijas"".
Que al reproducirse sin con-
trol de la integridad del apa-
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El mecanismo
generador
de cancer

es producto
de dos 0 mas
mutaciones
que alteran
los mecanismos
de reparacion
de la célula
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rato genético celular genera la
etapa de iniciacion del cancer.

Estas mutaciones genéticas
pueden ocurrir de manera es-
pontdnea o inducida por
mutdgenos o agresores am-
bientales, siendo los mutdge-
nos ambientales la manera
mds comun y dafiina que re-
presenta mds del 90% de los
factores de riesgo'2.

Los factores o agentes que
causan estas mutaciones se
llaman mutdgenos. Entre es-
tos cancerigenos existen:

1. los que causan lesiones
directas sobre el ADN
como: las radiaciones io-
nizantes contenidas en la
gama ultravioleta de la
luz solar, los rayos X, las
radiaciones provenientes
del uranio, radén, ra-
dium, thorium, y las on-
das electromagnéticas,
ademids de las sustancias
quimicas como Dimetil
sulfano, Diepoxibutano,
cloruro de diemetilcar-
bamilo, 1-acetil-imida-
zol, y farmacos antican-
cerosos (ciclofosfamida,
clorambucilo, nitrosou-
reas y otros)

2. Los procarcinégenos que
requieren activacion me-
tabdlica o generan radica-
les libres, como: Aminas
aromaticas heterociclicas,
Hidrocarburos aromadti-
cos policiclicos y heteroci-
clicos, Compuestos N-ni-
trosos, amarillo
mantequilla, gliseofulvi-
na, saflol, nueces de betel,
cloruro de vinilo, niquel,
cromo, Insecticidas: al-
drim, dieldrin, clordano.

Los mutdgenos se clasifican
en tres amplios grupos: ener-
gia radiante, compuestos qui-
micos y virus™*.

El estudio sobre la localiza-
cién, mecanismo de accién,
localizacion del céncer y me-
didas preventivas y previsivas
se sintetizan en el Tabla 1.

Iniciacion
y promocién

Cuando se sucede una mu-
tacion bien sea espontdnea o

inducida, las células emplean
una serie de sistemas de repa-
racion que corrigen los erro-
res ocurridos durante la repli-
cacion del ADN**, Con lo que
se conserva la fidelidad de la
informacién en la molécula de
ADN, lo cual es fundamental
para la supervivencia de los
organismos o de una especie.

Si por la acumulacién de los
danos mutagenésicos produci-
dos por la radiaciéon ambien-
tal, por sustancias quimicas o
por virus, estos mecanismos
de reparacién son superados,
se producen las mutaciones o
danos permanentes en el
ADN, lo cual termina con la
muerte de la célula alterada o
con degeneracion en células
tumorales.

Estos son los primeros pasos
esenciales del proceso de ini-
ciacién Figura 1, que se con-
solida cuando la célula afecta-
da da como minimo un ciclo
de reproduccién o prolifera-
cién, de modo que la altera-
cién del ADN quede fijada al
ser trasmitida a células hijas.

Estas células iniciadas por
la exposicion a carcinégenos
ambientales son inocuas al
menos que sean sometidas re-
petidamente a los promoto-
res, entre los cuales destacan
los factores generadores de
radicales libres™, la sacarina,
los ciclamatos, hormonas co-
mo los estrogenos tipo dieti-
lestilbestrol, el fenobarbital y
el consumo elevado de grasas.

De continuar la exposicion
a factores carcindgenos y a
sustancias promotoras  se
puede causar desequilibrio
entre los ciclos de reproduc-
cién y la pérdida celular, con
lo que se estimula la prolifera-
cién de células alteradas, lo
cual se manifiesta clinicamen-
te como tumores benignos o
por el desarrollo de cancer®.

Mecanismos
carcinogenéticos
implicados en la
iniciacion y promo-
cion del cancer

Teniendo presente que la
mayor parte de los carcindge-
nos pueden actuar como ini-

ciadores y como promotores®,
el ADN es la molécula blanco
critica de los carcinogenos,
tanto las radiaciones como los
carcinégenos quimicos y los
virus lesionan el ADN y son
capaces de producir lesiones
permanentes en él, que de no
ser controladas o reparadas
pueden experimentar trans-
formacion maligna®, por ello
la etapa de iniciacion del cdn-
cer es producto de la reaccion
directa o indirecta de los car-
cindgenos con el ADN®%,

Las bases moleculares de
estas mutaciones aunque son
variadas incluyen: mutaciones
puntuales, translocaciones
cromosOmicas, deleciones y
ampliaciones de genes.

Luego, si estas células can-
cerigenas reciben multiples
exposiciones a los factores
iniciadores y promotores se
transforman en células tumo-
rales altamente malignas que
presentan un incremento de la
velocidad de crecimiento y un
aumento de la tendencia a in-
vadir y formar metdstasis® (Fi-
gura 1).

Las células cancerosas tie-
nen tres propiedades carac-
teristicas:

1. disminucién o ausencia
del control de multipli-
cacion o crecimiento,

K

invasividad de los tejidos
locales y

3. diseminacién o metdsta-
sis a otras partes del
cuerpo‘. Mientras que
las células tumorales be-
nignas aunque tienen
disminucién del control
de crecimiento, no inva-
den el tejido local ni de
diseminan a otras regio-
nes del cuerpo?*.

Papel de los
radicales libres
en la carcinogénesis

Los radicales libres se pro-
ducen de manera fisiolégica
en: la cadena respiratoria, la
fagocitosis bacteriana, la sin-
tesis de prostaglandinas a
partir del dcido araquidéni-
co, los mecanismos de desin-
toxicacion microsomal don-



Tabla 1. Sustancias quimicas carcindgenas encontrada en los alimentos

LOCALIZACION O
PRODUCCION

CARCINOGENO

PRODUCIDOS DURANTE LA PREPARACION DE ALIMENTOS
Aminas Aromiticas heterociclicas Carnes asadas a la brasa o en
-2-Amino-3-methylimidazo-[4,5-f] quinoline

-2-Amino-3,8-dimethylimidazo-[4,5-f)

parrilla y a la plancha: Carne de vaca,
pollo, salmén, pescado, carnero

quinoxaline y cerdo.
-2-Amino-3,4,8-trimethylimidazo-[4,5-f) Frituras: Pollo, tocino y carne
quinoxaline de res.

-2-Amino-9H-pyrido-[4,5-f] indole Ahumadbs: Pescado, carne de res y
queso

Hidrocarburos aromaticos policiclicos

-Pyrene Asados a lefia, carbon o parrilla:
-Benz[alantracene Pollo, Carne de res, cerdo y tocino
-Crysene

Benzola]pyrene Ahumado: Pescado

Compuestos N-Nitrosos Carnes curadas con nitrito de sodio o

-N-Nitrosodimethylamine En conjunto los nitrato de potasio, tipico en los embu-
tidos: Jamon, tocineta, mortadela,

salchichas, diablitos, carne en pote,

-N-Nitrosobibutylamine Hidrocarburos

-N-Nitrosopyrrolidine aromaticos poli-
-N-Nitrosopiperidine hamburguesa, pasta de higado y
quesos curados

Harina de millo, cerveza y Whiskey

nucleares y Ami-
nas  Aromaticas
heterociclicas son
Salados: Carnes, quesos y vegetales

Frituras; tocino

los carcinégenos
mas potentes que

se conocen,

MICOTOXINAS

-Aflatoxina Alimentos contaminados con hongos:
-Fumonisina Cereales su harina y aceites: Maiz,
-Ochratoxina arroz, cebada, trigo, ajonjoli y girasol.
-T-2 toxina Frutos secos: Nueces, mani, almendras,

pistachos, avellanas, habas y café.
Derivados de animales: Carne cocidas,

-Deoxynivalenol

leche, queso, huevos, de carne y
embutidos.
Otros: Cebolla, Melon

COMPUESTOS QUE SE ENCUENTRAN NATURALMENTE
-Acido cafeico Manzanas, peras, ciruelas pasas, celery, lechuga, papas,

endibias, uvas, albahaca, tomillo, anis, café,

-Safrole . Nuez moscada, pimiénta, canela, raiz de cerveza,
-Estragole . .. Albahaca, hinojo.
-Carbacol ... Mejorana.

-Furocoumarin . Lima, Zanahoria, Lelery, pereijil, chmvna
.. Hongos.

Hierba del té.

-Hidrazina ....
-Alcaloides de pirrolizidina

CONSUMO DEL HUMO DE TABACO O CIGARRILLOS DE OTRAS FUENTES

Hidrocarburos aromaticos policiclicos Siempre que se cocina a altas tempera-

-Pyrene turas (100°C) o se quema las sustancias
-Benz[alantracene orgdnicas de origen vegetal como el ta-
-Crysene baco o cualquier otra planta o fsiles
-Benzo[a]pyrene como el petrdleo y el carbon se gene-

Aminas Aromadticas heterociclicas ran un promedio de 40 mutagenos con
-2-Amino-3-methylimidazo-[4,5-f] quinoline

-2-Amino-3,8-dimethylimidazo-[4,5-f)

gran poder cancerigeno entre los cuales
destacan estos Hidrocarburos aroma-

quinoxaline ticos policiclicos y Aminas aromaticas
-2-Amino-3,4,8-trimethylimidazo-[4,5-f) heterociclicas.
quinoxaline Los fumadores pasivos también tienen

-2-Amino-9H-pyrido-[4,5-f] indole

MECANISMO
DE ACCION

Mas potentes clarcin(')génos,
causan interaccion directa
sobre el ADN o por la
generacion de radicales
libres, causando mutaciones
tipo transversiones

G:€- T:A

Mas potentes cancerigenos,

se unen directamente al ADN
o sus metabolitos causando
transversiones de bases
G:C- T:A o delecciones
También generan radicales
libres

Mas potentes carcindgenos,
reaccionan a nivel del epite-
lio digestivo o a nivel del
resto de organismo causando
lesion las células por adicio-
narse directamente al ADN
generando mutaciones,
también en su metabolismo
generan radicales libres

Potente carcinogeno del Hi-
gado. La Aflatoxina se adi-
ciona directamente al ADN,
y generan radicales libres,
causando transversiones
G:C-T:A en el codén 249
especificamente en el gen
supresor de tumor P53,
Alteran el proceso de
regulacion del crecimiento
celular

Aungque todavia no esta claro
estas sustancias son pestici-
das naturales que posible-
mente actdan con un efecto
de potenciar a los carcindge-
nos o de manera sinérgica. El
principal mecanismo parece
ser que ellos o sus metabo-
litos se adhieren al ADN.

Potentes carcinégenos pro-
ducen dafio del ADN que
incrementan el numero de
mutaciones tipo trasversiones
G:C - T:A en el gen supresor
de tumor P53. También cau-
san delecciones o pérdidas de
fragmentos del ADN y gene-
ran gran cantidad de radica-
les libres. En conjunto con los
los Compuestos N-nitrosos,
son los mds potentes inicia-
dores de cancer porque cau-
san dano irreversible al ADN

LUGAR

DEL CANCER

Higado, Estomago
Colon, Pancreas

Gladulas mamarias

Rifiones

Corazén, Pulmén

Cuello uterino
Leucemia

Higado, Colon
Vesicula biliar
Laringe, Esofago
Cuello uterino
Glandula mamaria

pulmén

Estomago
Esofago

Higado

Col6n

Intestino delgado
Vejiga urinaria

Hepdtico
Esofago

También genera
radicales libres en
su metabolismo.

No se
encontro
reportes de
casos

Pulmén
Laringe
Cavidad oral
Esofago
Estomago
Pancreas
Vejiga
Estomago
Rindén
Glandula mamaria
Cuello Uterino

PREVENCION
Y PREVISION

Evitar al maximo prepa-
rar alimentos a la plancha,
brasa, carbon parrilla,
frituras y ahumado.
Preferir: al vapor,

sopas, estofados,

_Guisado sin aceite

Evitar en lo posible pre-
parar alimento asados a
lefia, carbon o parrilla y
ahumado.

Preferir: al vapor y sopas

Evitar comer: Salados,
embutidos, encurtidos,
hamburguesas, quesos,
Carnes saladas, enlata-
das o empaquetadas.
Comer abundantes
vegetales y frutas

Evitar consumir alimen-
tos contaminados por
hongos: que tengan olor
a rincén y a pasto viejo o
tengan grumos o estén
pegados y no alimentar

~ animales con producto

tengan hongos

‘No abusar de su consu-

mo o disminuirlo y evi-
tar consumir aquellos
que no sean realmente
alimentos como el café
y cerveza.

Evitar fumar cigarrillos o
tabaco y consumir chimé
Evitar estar en ambientes
donde existan humos de
cigarrillo o de otros pro-
ductos quemados.

Los adictos al cigarrillo
que fumen fuera de las
viviendas y de ser posible
al aire libre donde no se
acumule el humo, porque

Endometrio los fumadores pasivos
Leucemia también sufren el mismo
dano
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Tabla 1. Sustancias quimicas carcindgenas encontrada en los alimentos (continuacion)

CARCINOGENO

INGESTION BEBIDAS ALCOHOLICAS
Etanol
Aflatoxina

LOCALIZACION O
,PRODUCC]ON ;

vinos, whisky, champana, ron, aguar-

El etanol que se encuentra en bebl-

das alcohohcas como: Cervezas, vmos

dlente, ginebra y Cuando alguno de es- generan radicales libres en
tos licores es preparado a partir de pro-su metabolismo, tiene un
. ductos contamlnados con aflatoxmas

EXCESIVA ESTIMULACION POR HORMONAS ESTEROIDEAS

Estradiol

Terapia de remplazo hormonal
Obesidad en la postmenopausia.

“USO continuo de antlconcepnvos .

orales

PESTICIDAS Y HERBICIDAS INORGANICOS ORGANOCLORADOS

Clorofenoles
Clorofenoxil
Pentaclorofenol

yY¥¥4  DDT

RADIACIONES CARCINOGENAS

RADIACIONES

Radiaciones ambientales

Luz ultravioleta - Sol

Rayos cosmicos - Universo

Uranio - Falla terrestre, Ladrillos, granito

Torio - Granito, ladrillo, horrﬁigén;‘granito

Radén - Fallas terrestres -

Rayos X - Equnpos de rayos X

Radiaciones industriales

Electromagnetlca Relmes luminosos

Televisores, Microondas, Computadores.
Los iones mds resaltantes son los de

VIRUS
INFECCION POR VIRUS
Hepatitis B

Papiloma humano

HY
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Plaguicidas organoclorados

_para fumigar plantas, ammales
‘0 ambientes

Es el proceso como la energia se trasla-

da o recorre los espacios aereos, sohdos

y liquidos mediante su forma electro-

magnetlca " corpuscular Soni lomzantes
porque al atravesar la materia organica

producen 4 atomos cargados electnca-

mente o iones a partir del agua, capa-

ces de reaccionar fisica y quimicamente

al ponerse en contacto «con moleculas
biolégicas. ‘ '
de cromosomas .

‘ "hldrogeno (H-) y los radicales llbres
~como el hidroxilo. (OH’

Las electromagnencas se propagan en

linea recta.

Son raras las formas de cancer humano En la inflamacién crénica

que se deben a oncogenes transmitidos
por virus

'MECANISMO
DE ACCION

.de oncogenes e inactivacion

tela ‘g‘enera:cmn de radicales
* libres lo que causa: rotura o

Aunque no se conoce bien

;’Lengua .
su mecamsmo carcinogené-  Cabida oral
tico, se ha encontrado que  Faringe

Laringe

Esofago

efecto irritante e mflamato- Estomago
. rio sobre el te]xdo en con- . Pancreas
tacto. , ‘Higado
Es el mds ﬁfitenté‘ feratfbgé-”Glandula mamana

nico conocido causando:  Tiroides
Malformaciones congenltas‘
aborto espomaneo, grave

retraso del crecimiento fetal

Prostata

¥ mental

Causan translocacnon del  Glindula mamaria

'ADN generando activacion Endometrio
Ovario

del gén supresor de tumor

generando estimulacion del
crecimiento de las células

Sobre todo en las glindulas

mamanas POI Sl mlsmos no -
SOI'I cancengenos, pero ac-

,tuan como promotores.

Causan mutaciones en el

Piel
ADN, tipo translocaciones Pulmén
Leucemia

sobretodo en las celulas

sanguineas ‘meoma Hodgkm

~ PREVENCION

Y PREVISION |

Evitar su consumo,

~ Sobre todo la mujer

embarazada o cuando

_la pareja este deseando

concebir un hijo.

Lactar al hijo
Practicar éierciéio fisico
Manejar el Estrés
Mantener peso ideal

~ Evitar su utilizacién

~ Linfoma no Hodgkin

R. Ultravioleta
Piel
Leuceinia

Como mut:ig’enosa‘umentan"'
la frecuencia de anomallas

cromosémicas y mutaciona-
les, por lesién directa sobre
el ADN e indirecta median-

Uranio, Rayos X
Médula 6sea
Pulmén
Higado

~ Evitar la exposicion direc- ;;
~ taal sol entre las 1lamy
4pm,

Colocarse diagonal o a
miés de 3 metros del TV
Evitar construir proxnmo"

_ a fallas terrestres o cor-

rientes de agua subterra-
nea. :

~ Evitar tener equipos elec-

trodomésticos en la habi-
tacién o dormir retirado
de ellos y sin triangula-

cién

fragmentacién de las cade- Electromagnética’
nas, deleciones de las bases, Leucemia
translocaciones y perdldas  Cerebral

Higado

Producen una activaciéon e  Cuello uterin

incremento de la division o Sarcoma
mitosis celular y radicales Leucemia
libres.

~ Activacién por mutacién de

pro-oncogenes y transcrip-
cién de oncogenes o genes
que estimulan una prolifera-
cion celular irrefrenable

Evitar su contacto.
Consumo de alimentos
antioxidantes contenidos
en frutas y hortalizas y
verduras.

Manejo adecuado del
estrés y ejercicio fisico.



Figura 1. Mecanismo carcinogenético
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de intervienen las xantino-
oxidasas y los citocromos
P450, en la respuesta infla-
matoria y la reaccién inmu-
noldgica’.

En el nivel de la bioquimica
molecular la intervencidn de
los radicales libres es una via
comun final de defensa y le-
sion celular en procesos tan
variados como la lesion de
sustancias quimicas y por ra-
diaciones, la toxicidad por
oxigeno y otros gases, el en-
venenamiento celular, la
muerte microbiana por célu-
las fagociticas, la lesion infla-

matoria, la apoptosis celular,
la destruccion tumoral por
macr6fagos y otros®”.

Los radicales libres son
atomos o moléculas de oxi-
geno e hidrogeno o nitroge-
no, donde el oxigeno contie-
ne uno o mds electrones no
apareados con otro electron
(libres) en una o6rbita exter-
na*s.

Entre ellos destacan los ra-
dicales Superdxido (O2%),
Per6xido de  hidrogeno
(H202), Hidréxido (OH?*) y
el Oxido nitrico (NO*).

Con ese electrén libre, es-
tas moléculas son muy reacti-
vas e inestables y con una alta
capacidad oxidativa. Por lo
cual, reaccionan de manera
brusca con cualquier particu-
la del organismo, donde pue-
dan atrapar un electrén para
estabilizarse, teniendo gran
afinidad por los lipopolisaca-
ridos de las membranas celu-
lares y del citoesqueleto, don-
de ocasionan una reaccién
oxidativa en cadena, (distrés
oxidativo) que de no existir
suficiente enzimas o sustan-
cias antioxidantes que neutra-
licen a los radicales libres, se

Las células
iniciadas
son inocuas
a Menos
que sean
sometidas
a la accidén
de la sacarina,
grasas,
estrégenos,
ciclamatos, etc.

NATURA MEDICATRX  2002;20(5):219-228



NATURA MEDICATRIX

El ADN
es la molécula
blanco critica
de los
carcinégenos
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inicia una reaccién autocatali-
tica, por lo que las moléculas
con las que reaccionan se con-
vierten ellas mismas en radi-
cales libres. De esta manera se
extiende el distrés oxidativo,
causando darios al tejido y es-
timulacién de la reaccién in-
flamatoria, que si no se mo-
dulan se retroalimenta vy
mantiene el circulo vicioso
que ocasionan las enfermeda-
des, llegando a producir
muerte celular o degeneracién
en cancer.

Los radicales libres son ge-
nerados continuamente por
los componentes celulares que
intervienen en los mecanismos
de defensa tales como’” los
neutroéfilos, eosinéfilos, mo-
nocitos, linfocitos (B4, TCD4,
TCD8), células killer, macro-
fagos celulares o células del
reticulo endotelial, fibroblas-
tos y en la sintesis de prostan-
glandina y en la primera fase
de desintoxicacion de toxicos
y quimicos ingeridos como
cancerigenos, firmacos y pro-
ductos del metabolismo que
son metabolizados por las
xantino-oxidasas y los cito-
cromos P450.

Por otro lado los radicales
libres cumplen un importante
papel como segundos mensaje-
ros y como mediadores de la
destruccion de tejidos degene-
rados, por lo que participan en
todos los mecanismos celula-
res y humorales de defensa, ya
que retroalimentan y actdan
reciprocamente en la estimula-
cién o generacion de factores
inmunolégicos humorales co-
mo: el de necrosis tumoral, las
interleuquinas, el interfer6n
gama, los factores estimulan-
tes de macroéfago, el factor es-
timulante de granulocitos, el
factor agregante de plaquetas,
las citoquinas y en la genera-
cién de leucotrienos, prosta-
glandinas y tromboxanos®’.

El mecanismo generador de
enfermedades o patogenésico
por distrés oxidativo se pro-
duce cuando la generacién o
la cantidad de radicales libres
existente en el tejido, supera a
los mecanismos neutralizado-
res y barredores, ocasiondn-
dose el distrés oxidativo.

Este distrés oxidativo gene-
ra dafio y disfuncién tisular,
entre los que destacan:

1. La activacién de la res-
puesta inflamatoria e in-
munoldgica, mediante la
lipoperoxidacion de las
membranas celulares a
nivel del tejido de sostén
celular y de los organe-
los celulares.

2. Modificacién oxidativa
de las proteinas, el cola-
geno, el dcido hialuréni-
co, las enzimas celulares
y antioxidantes; lo cual
genera alteracion y dege-
neracion del citoesquele-
to y del metabolismo ce-
lular, que si se mantiene
llega a esclerosis y fibro-
sis del tejido de sostén y
de 6rganos.

3. Lesionesen el acido deso-
xirribonucleico, produ-
ciendo fragmentacion del
ADN por reaccion de ra-
dical OH™ con tiamina y
ocasionando mutaciones
genéticas con la consi-
guiente alteracién de los
mensajes genéticos (Figu-
ra 1). Este distrés oxida-
tivo si no es controlado
y/o modulado a tiempo,
puede generar enferme-
dades agudas, crénicas
llegando hasta la muerte
celular o a la degenera-
cién en cdncer. Esta le-
sion se puede producir en
cualquier 6rgano o siste-
ma del cuerpo animal
afectado®’.

Manejo del estrés

Existen evidencias cientifi-
cas que apoyan la hipotesis
que una adecuada canaliza-
cién de los factores generado-
res de estrés y una actitud
mental positiva atenta a las
tendencias creadoras y puede
corregir la vasoconstriccion
de la microcirculacién ocasio-
nada por una reactividad car-
diovascular adrenérgica de los
esfinteres de las arteriolas pre-
capilares por el mal control
del estrés sostenido (distrés),
que estd asociado con déficit
relativo de la irrigacion al ni-
vel de los endotelios del siste-
ma digestivo, el sistema geni-
to-urinario, las gldndulas
exocrinas, el epitelio respira-
torio, las mamas, la piel, las
articulaciones y la médula
Osea®.

Se ocasionan en estos teji-
dos una relativa hipoxia tisu-
lar, déficit de aporte de nu-
trientes y alteracién de los
mecanismos de defensa antio-
xidante y desintoxicante, lo
cual podria explicar porqué
es en estos tejidos donde se
manifiestan la mayoria de las
enfermedades asociadas al
estrés oxidativo, sobre todo
los carcinomas.

También con el distrés se
incrementa la vulnerabilidad
del huésped a procesos infla-
matorios debido a una pro-
funda inhibicién de la res-
puesta inflamatoria e
inmunoldgica por el efecto in-
munosupresivo que altos ni-
veles sanguineos de cortisol
enddgeno ocasiona, disminu-
yendo la produccién de cito-
quinas y mediadores de la in-
flamacion y del trafico de
linfocitos5,99-101.

Por otro lado es bien cono-
cido el efecto del distrés soste-
nido sobre la disminucion de
la regulaciéon metabélica por
parte de las hormonas tiroi-
dea y del crecimiento ademas
de la inhibicion de la funcion
reproductora y el deterioro de
la respuesta inmunolégica y
anticarcinogenética por la ac-
cién de altos niveles de corti-
sol sobre las células killer, los
macrofagos, el factor de ne-
crosis tumoral y los linfoci-
tos™®.

Mecanismo de
accion anticanceri-
geno de los antirra-
dicales libres

La accién de los mecanis-
mos de defensa antioxidante
en la modulacion del mecanis-
mo patogenésico inflamatorio
agudo y cronico, ademads de la
carcinogénesis por estrés oxi-
dativo, es un efecto holistico
que puede ser aprovechado
para un manejo eficiente de la
salud en su totalidad, para la
prevencion primaria y secun-
daria de enfermedades y sobre
todo para el mantenimiento y
fomento de una vida til, sa-
ludable y feliz.

Asi lo esta haciendo la psi-
coneuroinmunologia. Esta
accién se representa esque-



Tabla 2. Nutrientes implicados en los mecanismos de defensa antioxidante, funczon, prmczpales fuentes dietéticas

PRINCIPALES LOCALIZACION
NUTRIENTES .

PLASMA:
Ceruloplasmia
Superdxido dismutasa
INTRACELULAR:
Superoéxido dismutasa
Mitocondrial

COBRE

AZUFRE ORGANICO (R-SH)

Sulfidrilos Isotrosianatos PLASMATICA
Sulfurafan INTRACELULAR
Ajoene - ' '
Acido Garlico

Acido Ellargico
VITAMINAS:

(Acido Pantoténico Vit BS)
DL Cistenina y Metionina
(Vit BS)

Acido Lipoico (Vit B14)

ZINC (Zn) PLASMA:
Superoxido dismutasa
Glutation Peroxidasa
INTRACELULAR:
Superéxido dismutasa

Mitocondrial

Glutation
MANGANESO (Mn) INTRACELULAR
SELENIO (Se) PLASMATICA

FUNCION ANTIOXIDANTE
E -INMUNOLOGICA

- Cofactor de la enzima Superéxido disminutosa
- Favorece el metabolismo de la Vitamina "C",
el hierro y el selenio
- Favorece la formacion de tejido coldgeno
y conectivo.
- Ayuda a la mielinizacion del sistema nervioso

- Barredor y neutralizador de radicales libre hi-
dréxilos y superéxido, aportandole radlcal
sulfidrilo (SH). ~

- Inhiben la generacién de radicales libres

- Incrementan la accién de las enzimas glutation
peroxidasa y glutation transferasa.

- Inhiben los efectos de los cancerigenos afla-
toxinas, benzoaminopirenos y nitrosaminas

- Favorece la cicatrizacion y mecanismos de
defensa inmunolégicos, ayudando a combatir
las infecciones.

- Quelantes de metales pesados como: plomo
y mercurio

- Cofactor de la enzima superoxido dismutasa
micocondrial

- Favorece la cicatrizacion y regeneracion de
los tejidos por ayuda a la sintesis de proteinas

- Protege el ADN.

- Cofactor de la enzima Superéxido dismutasa
mitocondrial.

- Ayuda al metabolismo de carbohidratos llpldOS
y glucoproteinas.

- Cofactor de la enzima glutation Peroxidasa

MEMBRANA CELULAR - Antioxidante directo, sinérgico con la vitamina

INTRACELULAR
VITAMINA "A" PLASMATICA
Carotenoide (Provitamina A) MEMBRANA
Retinoide (fuente animal) CELULAR
VITAMINA "C" PLASMATICA
Acido Ascorbico INTERSTICAL

"E" para evitar la hpoperoxndacmn de las mem-
branas celulares

- Regula la sintesis de la enzima glutatlon Peroxi-
dasa, por el ARNm

- Regula los receptores de interleuquinas2, los lin-
focitos T y las células Killer

- Barre y neutraliza al radical libre peréxido de
hidrégeno.

- Evita la lipoperaxidacién de la membrana celular.

- Incrementa la respuesta INMUNOLOGICA.

- Accién antiinflamatoria, ayuda a mantener la
integridad de las células y tejidos.

- Estimula los mecanismos de defensa e inmuno-
logicos

- Barredor de radicales libres super6xido a nivel
del plasma, sanguineo y del tejido intersticial.

- Regeneradora de la Vitamina "E"

- Reduce los radicales libres nitréxido.

- Bloque la actuacion del benzoaminopireno y de
la naftalina y nitrominas que son potentes infla-
matorios y cancerigenos.

- Estimula los mecanismos de defensa celular y
humoral.

- Ayuda a la sintesis de colageno.

- Antiagregante plaquetario

- PRINCIPALES FUENTES
~ DIETETICAS '

~ Levadura de Cerveza

Broculi

Avena
Gérmen de Trigo
Melaza

~ Coliflor
Apio

Berros
Coles de Bruselas

- Nabos Braculis

Repollo Ajo

- Cebolla

Cebollino

Sabila Uvas
Levadura de Cerveza
Gérmen de Trigo ~
Leguminosas

Germen de Trigo
Levadura de Cerveza
Semillas de Ahuyama
Leche

Huevos

Mani
Avena

Germen de Trigo
Almendras
Verdolaga
Leguminosas

Gérmen de Trigo
Cereales integral
Leguminosas
Leche

Yogur

Queso

Nabo
Berro
Batatas
Guayaba

Dientes de Ledn
Zanahoria
Albaricoque
Ahuyama
Piment6n
Mantequilla
Aceite de Higado de Bacalao

Semeruca Lechosa
Guayaba Durazno
Merey Jobo
Piment6n Limén
Nabo Naranja
Repollo
Coliflor
Broculi
Mango
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Tabla 2. Nutrientes implicados en los mecanismos de defensa antioxidante, funcion, principales fuentes dietéticas (continuacion)

- PRINCIPALES
NUTRIENTES

- VITAMINA "D" -
Ergosterol
Dihidrocolesterol

VITAMINA "E"
Lecoferoles ‘
Tocoferoles

VITAMINA B4
Flavonoides

VITAMINA B6

Piridoxina

VITAMINA B10
Colina

VITAMINA B11
INOSITOL
Acido Fitico

VITAMINA B15
Acido Panganico

FIBRAS DIETETICAS
Celulosa

Pectina, Goma
Mucilago.

Polisacaridos de algas marinas

2002;20(5):219-228

~ LOCALIZACION 'FUNCION ANTIOXIDANTE
- E -INMUNOLOGICA
INTRACELULAR - Prohormonas esteroidea.

- Previene las inflamaciones en smerglsmo con las

_vitaminas antioxidantes. -
- Contribuyen a la formacién de te]ndos oesteocular
- Regula la transcripcion positiva de los genes.

MEMBRANA CELULAR - Mds potente antioxidante de la membrana celular,
INTRACELULAR  barredor de superéxido y peroxido de hidrégeno.
- Evita la Per6xidacion de fosfolipidos de las mem-
branas citoplasmatica, mltocondrlales y del reticulo
 citoplasmatico
- Protege la liporeroxidacion del nucleo y del dafio
al ADN. ‘
- Incrementa las Funciones del Selenio.
- Inhibe los efectos del 6xido nitrico, 6xido nitroso
y nitrosaminas.
- Favorece la accion de los otros antioxidantes.
- Protege el endotelio capilar.
- Favorece la cicatrizacion.

PLASMATICA
INTRACELULAR

- Acciones similares y complementarias con la vi-
tamina "C".

- Barredor de superoxido y peréxido de hidrégeno a
nivel Plasmatico.

- Inhibe la activacién de benzoaminopirenos, la
accion de virus

- Incrementa las repuestas inmunolégicas de defensa.

- Protege y favorece la formacion de endotelio celular.

- Antiinflamatorio potente

- Contribuye con el metabolismo de proteinas, carbo-
hidratos y lipidos.

- Favorece la formacién y mantenimiento de los
tejidos.

PLASMATICA
INTRACELULAR

PLASMATICA
MEMBRANA CELULAR
INTRACELULAR

- Contribuye a la formacion de las membranas celu-
lares.

- Contribuyen el metabolismo de lipidos y colesterol
en conjunto con el inositol.

- Componente estructural de las neuronas.

PLASTATICA - Semkejante a la colina
MEMBRANA CELULAR - Contribuyen a la formacion de fosfolipidos de las

INTRACELULAR membranas celulares y sobre todo la mielinizacién
de las neuronas.
PLASMATICO - Antioxidante similar a la Vitamina "E"
- Mejora la actividad de otros antioxidantes y las
vitaminas. A,C,B4.BS.
TRANSITO - Acortan el tiempo de trénsito intestinal de alimen-
INTESTINAL tos y sustancias proinflamatorias consumidas.

- Protege la mucosa intestinal contra la inflamacion.

- Evita la formacion de Nitrosaminas

- Atrapa y disminuyen la magnitud de las citotoxinas
a nivel del transito intestinal

PRINCIPALES FUENTES
DIETETICAS

Aceite de Higado de Bacalao
Arenque

Salmén

Sardina Mantequilla
Yemas de Huevos

Leche de Vaca

Aceite de Mani

Aceite de Higado de Bacalao
Aceite de Girasol

Gérmen de Trigo

Almendras

Broculis

Nuez

Batata

Leguminosa

Derivados de las abejas como:
Propdleo Polen

Miel de Abeja

Corteza de frutos amarillos
Cemeruco

Jobo

Levadura de Cerveza
Levadura de Pan

Nuez Alfalfa
Salmén Avena
Germen de Trigo  Ajonjoli

Lecitina de Soya

Gérmen de Trigo
Vegetales de hojas verdes
Levadura de Cerveza
Leche

Lecitina de Soya

Gérmen de Trigo
Levadura de Cerveza
Melé6n Leche
Uvas

Cereales integrales

Cereales integrales
Leguminosas

Ajonjoli

Semillas de Ahuyama
Levadura de Cerveza

Frutas Frescas
Vegetales
Hortalizas
Cereales integrales
Frutas Secas
Oleaginosas
Linaza



Figura 2. Accidn de los mecanismos de defensa antioxidantes en la modulacion del mecanismo
patogenético por estrés oxidativo y carcinogénesis
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maticamente en la Figura 2,
donde se aprecia que si dismi-
nuimos o evitamos la exposi-
cién o consumo de factores
externos cancerigenos y/o ge-
neradores de radicales libres
y a la vez incrementamos la
exposicién o consumo de fac-
tores externos de defensa an-
tioxidante (con la modifica-
cién positiva del estilo de
vida), se mejora el balance
antiestrés oxidativo con lo
que se incrementa los meca-
nismos inmunolégicos de de-
fensa celular y humoral, se
contribuye al adecuado fun-
cionamiento de las células y
tejidos del organismo.

También se logra una mo-
dulacién adecuada de la reac-
cién inflamatoria y la muerte
celular fisiolégica conocida
como apoptosis celular.

Para que se cumplan las
funciones teleolégicas de la
respuesta inmunoldgica, la
reaccion inflamatoria, la
apoptosis celular de limitar y
reparar el dano, el fomento
de un adecuado crecimiento y
desarrollo del ser vivo y el
mantenimiento de la homeos-
tasis, es necesario mantener
un equilibrio dindmico de los
radicales libres, lo que se re-
flejaria en el mantenimiento y

fomento de la salud Holisti-
ca.

Entendiéndose ésta como
"un estado armoénico del
equilibrio dindmico de los
componentes espiritual,
energético, psiquico, organico
y social del ser, en su contex-
to histérico y no solo la au-
sencia de afecciones o de en-
fermedad".

Los mecanismos de accién
cancerigenos y anticancerige-
no, al igual que los antipato-
genésicos al nivel molecular y
bioquimicos, son estudiados
por la nueva ciencia integra-

Los radicales
libres se
producen

de manera
fisiolégica en
a cadena
respiratoria,
en la fagocitosis,
en los
mecanismos
de
desintoxicacion,
en la
inflamacion
y en la respuesta
Inmunitari
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dora de la prevencién y te-
rapéutica médica llamada psi-
coneuroinmunologia, que es
la ciencia que se dedica al es-
tudio de la autorregulacion
psicofisioldgica del organis-
mo, es decir, la comunicaciéon
e interrelacién que existe en-
tre la mente con el sistema
nervioso, el inmunolégico y el
endocrino en el mantenimien-
to de la homeostasis del ser
humano.

Se puede concluir, que pa-
ra evitar padecer cdncer y
consolidar una vida util salu-
dable y feliz, es una priori-
dad fundamental transitar
por el camino de vida que
promueve el naturismo (Fi-
gura2). El cual es un camino
de vida, donde el ser huma-
no vive en paz y armonia
consigo mismo, con sus se-
mejantes y con la naturaleza,
evitando conductas autodes-
tructivas o daninas, viviendo

2002;20(5):219-228

conforme a las leyes de la na-
turaleza y con el espiritu
guiado por el Creador, para
fomentar y consolidar el mé-
ximo potencial de su bienes-
tar humano.

Sus principios son**:

1. Evitar la exposicién o
consumo de cualquier
factor que pueda ser no-
civo para la salud o la
naturaleza (Tablal).

2. Preparar el alimento, lo
menos procesado posi-
ble, prefiriendo en orden
de importancia el estofa-
do, al vapor, en sopas y
guisos sin adicionarle
aceite.

3. Comer abundante frutas
frescas, vegetales crudos
y cereales integrales que
aportan nutrientes an-
tioxidantes (Tabla2).

4. Manejo adecuado del
estrés y la ansiedad, pres-
tando atencién a pensa-
mientos y acciones crea-
doras y constructivas.

5. Realizacién regular de
ejercicios  psicofisicos
aerdbicos (Figura2).

Bibliografia

1. DeVita VT, Hellman, SA.
Rosenberg SA. Cancer: Principle
y practice of oncology, Lippin-
cott-Raven Pulishers. Philadelf-
hia. 1997.

2. Cummings MR. Herencia
Humana: principios y concep-
tos. Capitulo 12. Interamerica-
na. McGraw-Hill. 1995, pp: 341
- 372 ;376 - 405.

3. Granner DK. Organizacién y
Replicacion del DNA. Capitulo

38. En, Murray RK, Granner
DK, Mayer PA. Rodwlf VW. Bio-
quimica de Harper. Manual

Moderno, 1995, pp: 370 -
386.
4. Suzuki DT. Griffiths AJ.

Miller JF. Lewontin RC. Intoduc-
cié al Analisis Genético. Capitu-
lo 17. Cuarta edicién. Interame-
ricana. McGraw-Hilll. 992, pp:
494 -516.

5. Barrios-Cisnero H. Estilo de
Vida, Salud y Enfermedad.
Bases cientificas para la medici-
na del futuro. Consejo de Publi-
caciones - ULA. 1995.

6. Barrios-Cisnero H. Salud
Holistica. INSALUT 1998. En
prensa.

7. Cotran RS. Kumar V. Rob-
bins SL. Patologia Estructural y
Funcional de Robbins. 5ta edi-
cion 1995. Mc Graw-Hill - Inte-
ramericana.





