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English Abstract: The 5 % of inhaled oxygen
becomes free radicals that damage lipids, pro-
teins and DNA. Other noxius factors like po-

llution increase the oxidative stress.

The human body have enzymatic mechanis-
ms against free radicals. Also antioxidants
substances coming from diet work against oxi-
dative stress. These substances are tocopherol,
carotenoids, ascorbic acid, bioflavonoids and

selenium. So, diet is important to prevent the
oxidative damages.

The pathologic procesess related to oxidati-
ve stress are ageing process, cardiovascular
conditions, cancer, and ocular diseases.

INTRODUCCION

Elserhumano, aligual queel restodelos
seres aerobios, se ha adaptado a vivir en
contacto con el oxigeno. De hecho sus
funciones metabdlicas no serian posible
sin la presencia de este elemento. Mds
del 95 % del oxigeno inhalado se utiliza
para la sintesis de ATP. Aproximada-
mente el 5 % restante se transforma en
radicales superdxido, hidroperdxido e
hidroxilo. Esto le confiere un marcado
cardcter toxico, y potencialmente puede
causar graves lesiones en el organismo.
Ante esta paradoja se han planteado
diferentes hipdtesis y hoy en dia es bien
conocido que nuestro organismo estd
dotadode mecanismos capaces de defen-
dernosde laaccién oxidativay dereparar
las lesiones producidas. El balance resul-
tanteentre los factores prooxidantes que
actianenel organismoy lacapacidad de
defensa ante la accion oxidativaes lo que
se denomina hoy “estrés oxidativo”.
Ademds de la accién especifica del
oxigeno, hoy en dia nuestro organismo
se ve sometido, fruto del ambiente que
nos rodea, a una serie de elementos agre-
sores capaces de generar un sinfin de
agentes radicalarios. Se trata del aumen-
to de radiaciones UV a causa de los
agujeros en la capa de ozono, utilizacion
masivade pesticidas y fertilizantes, aguas
contaminadas, lluvia acida, radiaciones,
polucidn, etc. Ante esta situacion cabe
pensar que las defensas del organismo
pueden no ser suficientes para contra-
rrestar la agresividad del entorno.

De hecho, hoy se relacionan una serie
de patologias a la accién de los radicales
libres. La aterosclerosis, enfermedades
broncopulmonares, cataratas, lesiones
musculares, inflamacion y probablemente
el envejecimiento serian manifestacio-
nes del dafio oxidativo producido sobre
lipidos, proteinas y ADN.

Losmecanismos protectores del orga-
nismo actian mediante una dotacién en-
zimética (catalasas, SOD, glutation pe-
roxidasa, etc.) y también utiliza otro tipo
de sustancias antioxidantes presentes en
ladieta, algunas con cardcter vitaminico.
Este tltimo grupo de sustancias es preci-
samente objeto de numerosos estudios
con el fin de valorar los resultados de su
suplementacién dietética.

ESTRES OXIDATIVO
Oxidacion y Radicales Libres

Quimicamentehablando,laoxidacion
se refiere a fendmenos de transferencia
deelectrones, concretamente en pérdida.
En los sistemas bioldgicos este fendme-
no es comun y se produce mediante la
participacién de enzimas (oxigenasas y
deshidrogenasas) que se encuentran en
las mitocondrias y costituyen diferentes
etapas de la cadena respiratoria.

Un Radical Libre es una estructura
quimica que posee un electrén desapa-
reado, bien por ganancia o por pérdida.
Este hecho le confiere una alta inestabi-
lidad capaz de iniciar reacciones quimi-
cas en cadena donde cada molécula reac-
cionacon lasiguiente buscandolaestabi-
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lidad. A nivel celular el dafio se manifies-
ta principalmente por desestabilizacion
de los 4cidos grasos poliinsaturados
(AGPI) anivel de membrana. La peroxi-
dacién de los AGPI puede dafiar protei-
nas y lipidos alterando la estructura y la
funcién de las membranas celulares.

ESPECIES RADICALARIAS
DEL OXIGENO

Anioén Superéxido (O, ¢)
Se forma en las células aerobias y puede
ser precursor de radicales hidroxilos.

Peroxido de Hidrégeno (H,0,)

No se considera un radical puro y
posee baja reactividad. En presencia de
metales redox (Fe o Cu) puede dar la
reaccién de Fenton liberando importan-
tes cantidades del radical hidroxilo.

Radical Hidroxilo (OH.)

Es el que mayor toxicidad produce.
Puede causar lesiones a nivelde ADN; es
responsable de la peroxidacién lipidica.

Radical Hidroperoxilo (H,0, )

Se forma a partir de la protonacién del
anién Superdxido. Puede atacar a los
4cidos grasos y se sospecha que puede
ser el responsable de la peroxidacion
lipidica de las LDL.

Oxigeno Singlete (‘O,)

No existen evidencias de su forma-
cién en condiciones fisioldgicas. Se cree
que se origina en los sistemas de peroxi-
dacién lipidica.
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Radical Peréxido (ROO:)

Se produce por ataque de las especies
radicalarias deloxigenosobredcidos gra-
sos insaturados, generando reacciones
en cadena.

FUENTES DE RADICALES LIBRES

Fuentes internas

Mitocondria, reticulo endopldsmico, ni-
cleo, bicapa lipidica de las membranas,
peroxisomas, liposomas.

Fuentes externas

Humo del tabaco, contaminantes am-
bientales, radiacion, luz ultravioleta, far-
macos, pesticidas, disolventes industria-
les, ozono, ...

MECANISMOS
ANTIOXIDANTES

Con la finalidad de contener el dafo
oxidativo, nuestro organismo estd dota-
do de mecanismos protectores capaces
de reaccionar con los radicales libres
(scavengers), o bien de disminuir el esta-
do energético (quenchers).

Enzimas

* Superéxido Dismutasa (SOD): Ca-
taliza la destruccién del radical Supe-
roxido.

e Catalasa: Reduce el Perdxido de
Hidrégeno en agua.

e Glutation Peroxidasa (GSHPx): Re-
duce el Peréxido de Hidrégeno y des-
compone los hidroperdxidos lipidicos.
También revierte la oxidaciéon de los
grupos sulfhidrilo de las proteinas.

¢ Ciclo de las Pentosas Fosfato: Se
genera NADPH+H, necesario paraman-
tener las concentraciones de Glutation
reducido.

Moléculas con propiedades
antioxidantes

e Glutation. Ademads de participar en
reaciones enzimaticas, al igual que otros
Tioles, actia como antioxidante intra-
celular. También protege las membranas
celulares neutralizando las peroxidasas
lipidicas.

* Ubiquinol. Participa en la cadena
respiratoria y contribuye a regenerar la
vitamina E oxidada.

NUTRIENTES
ANTIOXIDANTES

Vitamina E

Se trata de un grupo de tocoferoles y
tocotrienoles biol6gicamente activo. El
a-Tocoferol es el de mayor actividad.
Las fuentes alimentarias de los tocofero-
les en orden decreciente son las siguien-
tes:
—frutos secos (almendra, avellana,..)
—aceites (germen de trigo, semilla de
girasol, semilla de algodén, cartamo,
etc.)
—margarinas
—hortalizas y verduras
—cereales

El mecanismo concreto de su accién
antioxidante no esté del todo dilucidado.
La hipdtesis mdas probable se basaen que
el tocoferol reacciona con los radicales
peroxilo (ROO-) interrumpiendo lareac-
cion en cadena, tgal como aparece en el
esquema de la Figura 1.

Aunque pueden actuar otros tocofero-
les, el a- Tocoferol es uno de los antioxi-
dantes lipidicos més activos. El acido
ascorbicoy el glutationreducido pueden
regenerar el a-Tocoferol a partir del radi-
cal tocoferilo. Ademds la vitamina E
actiaen sinergia conotros sistemas como
laGlutationPeroxidasa, Catalasay SOD.

Carotenoides

Se trata de pigmentos ampliamente
repartidos por la naturaleza (se han ca-
racterizado mds de 600). Dan colores
amarillos, anaranjados o rojos.

Quimicamente se dividen en dos gru-
pos: carotenos y xantofilas u oxicarote-
noides. Dependiendo de su accién provi-
taminica los carotenos se subdividen en
dos grupos: provitaminicos (o, By Y
carotenos) y no provitaminicos (licope-
no, fitoeno, fitoflueno).

Las xantofilas también se dividen en
provitaminicas (B-criptoxantina) y no
provitaminicas (luteina, zeaxantina, can-

| Fig. 1. MECANISMO (HIPOTETICO) DE LA ACCION DE LA VITAMINA E

ROO- + a-Tocoferol =—
radical
peroxio
ol 1 ROO —

ROOH + o-T-
hidroperdxido radicdl focoferilo
ROOH +

o-T
a—iococ?eri\ quin na
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taxantina, equinenona).

Las fuentes alimentarias son numero-
sas:

—Hortalizas (zanahoria, tomate, calaba-
za, pimiento rojo,..)

—Frutas (albaricoque, naranja, platano,
sandia, meldn, melocotén, manzana,
etc.)

—Vegetales de hoja verde (espinaca,
berza, lechuga, endivia, achicoria,
escarola, acelga, brécoli, etc.)

—Algas unicelulares (spirulina, chlore-
11a, dunaliella)

Suaccidn antioxidante se fundamenta en
lacapacidad deactuarcomo agentes foto-
protectores frente a la luz y el oxigeno.
Inactivan moléculas excitadas electréni-
camente (“quenching”), oxigeno single-
te y. radicales hidroperoxilos. Quimica-
mente esta capacidad estd relacionada
con el sistema de dobles enlaces y sus
grupos funcionales. No existe relacion
entre capacidad antioxidante y actividad
provitaminica.

Los carotenoides mas comunes son
los siguientes:

* B-caroteno: Es el més abundante y
con mayor actividad provitaminica. A
diferencia de la vitamina A posee una
intensa actividad antioxidante.

* (-caroteno: Presenta menor activi-
dad provitaminica.

* B-criptoxantina: Posee actividad pro-
vitaminica y se encuentra en los citricos.

* Luteina: Presente enhojas verdes, no
poseeactividad provitaminica pero es un
potente antioxidante.

*Licopeno: Tiene unaactividad “quen-
cher” dos veces mds potente que el B-
caroteno. No posee actividad provitami-
nica.

» Zeaxantina: Participa en la inhibi-
cion de la transformacion neopldsica ce-
lular.

Acido ascérbico

A diferencia de los carbohidratos meta-
bolizables, su forma activa es el isomero
L. Aunque también se encuentra en teji-
dos animales, sus fuentes alimentarias
por excelencia son los vegetales frescos:
—Frutas (acerola, kiwi, grosella, fresa,
lima, limén, pomelo, naranja, etc.)
—Verduras (pimiento, col rizada, pere-
jil, nabo, col de Bruselas, etc.)
Esunagente reductor quecede facilmen-
te iones hidrégeno. Produce el 4cido de-
hidroascérbico (forma oxidada) que es
igualmente activa e interconvertible. Su
posterior hidratacién da una forma inac-
tiva (4cido 2,3-diceto-L-guldnico).
Su capacidad antioxidante se basa en
su poder 6xido-reductor. Juega un papel



importante en el equilibrio del balance
redox del organismo. Acttia a nivel de la
interface de la membrana y esto permite
la sinergia con la vitamina E y el -
caroteno. Otro efecto protector estdrela-
cionado con la inhibicién de la forma-
cién de nitrosaminas.

Selenio

Se trata de un oligoelemento altamen-
te toéxico pero esencial para el organis-
mo. Los bajos niveles séricos se han
relacionado con diferentes patologias
como céncer, cardiomiopatias, fibrosis
cistica,infertilidad, etc. Enlos alimentos
el Se se encuentra como Selenometioni-
na o Selenocisteina. Se trata de formas
menos activas que las inorgénicas pero
mads biodisponibles. Sus fuentes dietéti-
cas son las siguientes:

—Levadura de cerveza

—Cereales integrales

—Hortalizas (ajo, cebolla, brécoli,..)
—Carnes, pescados y mariscos
—Setas

—Esparrdgos

—Derivados lacteos

Su caricter antioxidante se debe princi-
palmente aque actia como cofactor de la
Glutation Peroxidasa (scavenger de los
radicaleshidroperoxilos). Suacciéntam-
bién estd ligada a la de la vitamina E,
pues hasta cierto punto pueden ser inter-
cambiables para revertir estados patol6-
gicos de origen carencial.

Bioflavonoides

Se trata de pigmentos fendlicos
propios de plantas superiores.
Existen mds de 3.000 y dan colo-
raciones rojas, azules y amari-
llas. No se consideran propia-
mente vitaminas, puesto que no
se ha podido demostrar que re-
sulten indispensables parael hom-
bre.
Estdn implicados en el manteni-
. miento de la integridad de la pa-
red vascular, ya que reducen su
fragilidad y permeabilidad. Tam-
bién ejercen una accién inmuno-
moduladora e inducen la sintesis
de interferdn a nivel de las célu-
las NK o células asesinas (Natu-
ral Killers). Por ultimo, también
influyen sobre la utilizacién de la
vitamina C, sobre la que también
ejercen una proteccion oxidati-
va.
Sus fuentes nutricionales son
amplias. Hoy se presta especial
atencion a los derivados de los
siguientes alimentos:
—Citricos (naranja, limén, pomelo)
—Mirtilo
—Uva negra (piel, semilla)
—Fruto del Ribes nigrum
—Prépolis
Su estructura secundaria polifendlica le
confiere una marcada actividad antioxi-
dante como scavenger. Por otra parte
muchos flavonoides pueden quelar iones
metdlicos que catalizanreacciones gene-
radoras de radicales libres.

PATOLOGIAS ASOCIADAS
AL ESTRES OXIDATIVO

Envejecimiento

Una de los teorias que explicarian el
envejecimiento parte del estrés oxidati-
vo. Cuando se produce un desequilibrio

entre las especies radicalarias y los me-

canismos protectores, las membranas
celulares, proteinas y 4cidos nucleicos
sufren dafios irreparables.

La acumulacién progresiva de micro-
lesiones celulares conduciria a una mer-
ma progresiva de las funciones organi-
cas. Estateoriaestd apoyada por diversos
argumentos tales como la elevacién de
los marcadores de la peroxidacion lipidi-
ca con la edad (lipofuxina y malonalde-
hido -MDA-) y disminucién, también
con la edad, de enzimas protectores con-
tra radicales libres (SOD, GSPHx y Ca-
talasa). ;

Endiferentes estudios experimentales
en animales se han correlacionado defi-

NATURA MEDICATRIX n.250 Primavera 1998

ciencias séricas de vitamina E y Licope-
no con alteraciones tisulares propias del
envejecimiento (acumulacién de lipo-
fuxina en gran variedad de tejidos, dis-
trofia neuroaxonal, pérdidas de funcién
muscular y aumento de creatinuria, des-
censo de respuesta inmune, degenera-
cién macular, etc.)

Patologia cardiovascular

Ademds de la dieta desequilibrada,
hoy en dia se sugiere que la oxidacién
juega un papel importante en este tipo de
patologias. Experimentalmente se ha
correlacionado la intensidad de oxida-
cién de las LDL con la iniciacién y pro-
gresion de la aterogénesis. También se
ha demostrado que los AGPI oxidados
dafian el endotelio vascular y células
cardiacas.

El cardcter protector de la vitamina E
ha sido refrendado en diferentes estu-
dios, demostrandose que su suplementa-
cioén o bien niveles séricos elevados dis-
minuian notablemente patologias coro-
narias agudas y porcentajes de mortali-
dad. En Estados Unidos se realizé un -
estudio con 40.000 varones profesiona-
les sanitarios,y otrocon 87.000 enferme-
ras. Los resultados demostraron una re-
ducciéndeataquescardiacos del 40 % en
el primer estudio y del 34 % en el segun-
do, en los grupos suplementados con
tocoferol.

En estudios experimentales con ani-
males también se han valorado los efec-
tos positivos tanto de la suplementacién
con vitaminas C, E y B-caroteno como de
las dietasricasen frutas y verduras. Singh
y col. administraron una dieta rica en
grasas saturadas a tres grupos de anima-
les. Ademds complementaron la dieta de
un grupo con frutas y verduras, y la de
otro con vitaminas antioxidantes (C, E y
beta-caroteno). Los resultados conclu-
yeron que estos dos grupos no mostraron
niveles importantes de peréxidos lipidi-
cos ni efectos adversos; ademds en el
grupo suplementados con frutas y verdu-
ras se observé un descenso de los niveles
lipidicos en sangre. El grupo control pe-
recid a causa de una trombosis coronaria
precipitada.

Los antioxidantes no nutrientes, tales
como los bioflavonoides, extractos de
plantas aromadticas (romero, salvia, to-
millo), hortalizas (ajo, cebolla) y polife-
nolespresentes en el café, té y vinotinto
(resveratrol) también han sido objeto de
estudio. Frankel (1993) describe una
potente accién antioxidante de los poli-
fenoles presentes en €l vino tinto frente a
la oxidacion de las LDL humanas. Este
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hecho justificaria la llamada “Paradoja
Francesa”, segtin la cual en ciertas zonas
de Francia que en las que se consume
habitualmente vino tinto, la tasa de pato-
logias coronarias seria significativamen-
te inferior a la de otros paises con una
ingesta en grasas comparable.

Otro proceso ligado con el dafio oxi-
dativo es el proceso de lesion isquemia/
reperfusion, yaque se producenuna gran
cantidad de formas radicalarias del O:
que puede sobrepasar facilmente la capa-
cidad enzimatica de proteccién celular.
Se ha sugerido que la suplementacion de
los pacientes con vitamina C podria ser
beneficiosa.

Cancer

Es dificil examinarlainfluencia deun
factornutricional en la génesis de patolo-
gias tan complejas y multifactoriales
como el cancer. Hoy se admite que un 35
% de los cénceres estd relacionado con
factores dietéticos.

Se ha postulado que los radicales li-
bresylos perdxidos lipidicosestdndirec-
tamente relacionados con la etiologia del
cancer, ya que pueden causar lesiones en
el DNA provocando mutaciones.

En los procesos inflamatorios créni-
cos se producen gran cantidad de radica-
les con capacidad mutagénica.

En cuanto a la relacion entre antioxi-
dantes y cancer, existen numerosos estu-
dios epidemiolégicos que relacionan la
ingesta elevada de frutas y verduras con
incidencias bajas en procesos cancero-
sos. Los antioxidantes serian capaces de,
ademads de frenar el proceso oxidativo,
regresar la lesion precancerosa o bien de
impedir el estadio final de la carcinogé-
nesis. Langseth (1995), en una recopila-
cién de 156 estudios epidemioldgicos,
observé que 128 mostraban una asocia-
cion estadisticamente significativa entre
alto consumo de vegetales y menor inci-
dencia de cénceres.

Se cree que la vitamina C, E, carote-
noides y Se serian los agentes protectores
mds importantes. Pero no hay que olvi-
dar que las hortalizas, verduras y frutas
también son una fuente de otras sustan-
ciasbioactivas y fibradietética, que tam-
bién tendrian una incidencia directa so-
bre la carcinogénesis.

Hay evidencias que sugieren que el
alfa-tocoferol puede jugar un papel en la
reducciéondelaincidenciade cdncercomo
inhibidor de la peroxidasalipidica. Tam-
bién es capaz de bloquear la formacion
de nitrosaminas, posibles agentes res-
ponsables del cdncer gastrointestinal.

En cuanto a los carotenoides, Bertram
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(1996) postulé que ademds del beta-ca-
roteno, existian al menos otros 24 carote-
noides, incluyendo 8 metabolitos, identi-
ficados en plasma humano asociados a
una reduccién del riesgo de cédncer. Con
esto se trata de cuestionar la suplementa-
cién exclusiva con beta-caroteno, ya que
otras sustancias comolaluteinay zeaxan-
tina, que ademds son interconvertibles en
el organismo, presentarian una buena
actividad antioxidante. Igualmente po-
dria decirse de los metabolitos de oxida-
cion del licopeno.

Patologias oculares

Lacataratay la degeneracién macular
senil constituyen las afecciones oculares
que mds ceguera ocasionan en las socie-
dades industrializadas. En los ultimos
afios se ha postulado la posible preven-
cién mediante una dieta rica en antioxi-
dantes.

La opacidad del cristalino es conse-
cuencia de la fotoxidacién de sus protei-
nas. En diferentes estudios se ha podido
demostrar una relacién inversa entre ni-
veles de antioxidantes (vitaminas C, E y
carotenoides) y riesgo de catarata senil.

Otro trastorno es la degeneracion ma-
cular senil cuya génesis también es atri-
buida a los procesos oxidativos y a la
exposicion prolongada a la luz. En estu-
dios epidemioldgicos se ha relacionado
la alta incidencia de este trastorno con
una bajaingesta de carotenoides y nive-
les bajos de vitamina E.

OTROS PROCESOS
Tabaquismo

Los oxidantes inhalados en el humo del
cigarrillo y las especies reactivas del
oxigeno pueden causar lesiones en los
epitelios. En cuanto a la patologia pul-
monar, se ha comprobado que dichos
oxidantes inactivan antiproteasas
respon3sablesdecontenerel dafio oxida-
tivo a nivel de tejido conectivo.

El humo del tabaco estd asociado a
varias caracterfisticas de la inflamacion
cronica: aumento de neutrdfilos y ma-
créfagos en pulmonesy sangre, aumento
de oxidantes y reduccién plasmadtica de
vitaminas E y C. Existen estudios clini-
cos que correlacionan ingesta de frutasy
verduras frescas en poblaciones de fu-
madores con la incidencia de cédncer de
pulmoén, demostrando que el riesgo se
elevaenun 70 % enlos gruposno consu-
midores (Ziegler y col, 1996). En otros
estudios basados en la suplementacion
con ciertos antioxidantes se obtienen re-
sultados contradictorios, por ejemplo en

el estudio CARET grupos de fumadores’
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suplementados con vitamina A y con [3-
caroteno presentaban una mayor inci-
dencia de cénceres de pulmén y patolo-
giacardiovascular. Ante estos resultados
se ha cuestionado si la suplementacién
unica con estos antioxidantes seria efec-
tiva, o bien podian interaccionar con al-
gin componente del humo del tabaco
ejerciendo una accién contraria.

Alcoholismo

La ingesta de alcohol estd asociada
con el incremento del estrés oxidativo y
la peroxidacion lipidica. Se ha podido
comprobar que la vitamina E sérica dis-
minuye en relacién con el consumo del
alcohol. A nivel epidemioldgico también
es preciso valorar otros habitos ligados al
alcoholismo como tabaquismo, desnu-
tricion, etc.

Ejercicio fisico

El ejercicio continuado de alta dura-
cién puede provocar un aumento en la
actividad radicalariay peroxidacién lipi-
dica. También se ha de tener en cuenta
que en los deportes de alta montafia pue-
de haber una agresion radicalaria impor-

tante. Estas situaciones se agravan con
déficits plasmdticos de vitamina E. O
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