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Resumen

celular.

Desde la década del setenta se produjo una verdadera explosidn en las dreas de investigacidn y la clinica,
relativas a los radicales libres y los antioxidantes. En este vastisimo terreno que hasta ayer fuera
patrimonio de los quimicos, los bidlogos y los fisicos, la medicina se ha introducido con paso firme y cada
vez es mayor el nimero de profesionales de la salud interesados por los fenédmenos de la oxidacién

Palabras claves: Antioxidantes, Practica clinica, radicales.

Radicales libres o especies reactivas de oxigeno.

Las moléculas estan formadas por atomos unidos
entre si por enlaces quimicos. Cada 4dtomo esta
formado por un nucleo que a su vez estd rodeado de
pares de electrones cargados negativamente y
girando en torno al nicleo.

Siuno de los electrones en el par se suelta, el atomo,
o la molécula de la que el dtomo forma parte, se
vuelve inestable y se vuelve altamente reactiva en la
bldsqueda de otro electrén.
Un dtomo o molécula altamente reactiva y fuera de
control, con uno o mas electrones sin pareja,
constituye un radical libre (RL).

Entonces un radicales libres son dtomos o moléculas
que tienen un electrén(e-) desapareado en su drbita
mas externa y permanentemente estan buscando
aparearse, por lo que deben obtener este electrdén
de otro atomo o molécula estable con el fin de
alcanzar su estabilidad electroquimica y una vez que
el radical libre ha conseguido robar el electrén que
necesita para aparear su electrdn libre, la molécula
estable que se lo cedié se convierte a su vez en un
nuevo radical libre, por quedar con un electrén
desapareado, iniciandose asi una verdadera reaccién
en cadena que destruye nuestras células.

Un dtomo de oxigeno tiene 8 electrones en su drbita
mas externa, y cuando pierde uno quedando con 7
se convierte en una sustancia muy reactiva. Se
convierte en un radical libre!

Por eso los radicales libres son considerados
elementos muy reactivos.

La vida biolégica media del radical libre es de
microsegundos lo que lo convierte en un elemento
muy dificil de medir; pero como tiene la capacidad
de reaccionar con todo lo que esté a su alrededor
provocando un gran dafio a las moléculas y a las
membranas celulares, el producto de este dafio si es
posible medirlo.

Los radicales libres no son intrinsecamente malos.
De hecho, nuestro propio cuerpo los fabrica en
cantidades moderadas para la lucha contra bacterias
y virus, para regular la estructura y funcién de las
proteinas y controlar el tono muscular, entre otras.
Pero estos radicales libres producidos por el cuerpo
para llevar a cabo determinadas funciones son
neutralizados facilmente por nuestro propio sistema
de anti-radicales libres conocido como sistema
ANTIOXIDANTE y es asi como nuestro cuerpo
produce unas enzimas (como la catalasa o la
dismutasa que son dependientes de sus cofactores
tales como el cobre, el hierro, el zinc, el magnesio y
selenio) al mismo tiempo que ingerimos en la dieta
otras sustancias con igual capacidad antioxidante
(Vitaminas C, E, A, minerales como ZIN, Selenio, etc)
que son las encargadas de neutralizarlos. Estas
sustancias antioxidantes tienen la capacidad de
desarmar los radicales libres sin desestabilizar su
propio estado.

Las reacciones quimicas de los radicales libres se dan
constantemente en las células de nuestro cuerpo y
son necesarias para la salud. Pero, el proceso debe
ser controlado con una adecuada proteccién de
antioxidante. Un antioxidante es una sustancia
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capaz de neutralizar la accién oxidante de los
radicales libres, liberando electrones en nuestra
sangre que son captados por los radicales libres sin
convertirse en moléculas inestables.

En la molécula de oxigeno se conocen las siguientes
especies reactivas:

02 Anidn super éxido.
H202 Peréxido de Hidrégeno.
HO Radical hidréxido.

102 Oxigeno singulete.

El oxigeno es un elemento imprescindible para la
vida, pero es fuente de radicales libres, que si no se
neutralizan de forma adecuada pueden tener
efectos deletéreos sobre la funcién celular. Se dice
que existe "estrés oxidativo" cuando existe una
excesiva exposicion a oxidantes y/o una capacidad
antioxidante disminuida (2).

Todos los seres vivos que utilizan O2 para la
liberacién de energia generan RL. Existen varias
fuentes capaces de producirlos, dentro de ellas las
mitocondrias constituyen las mas importantes
aunque existen otras como los peroxisomas
(organelas del citosol muy ricas en oxidasa), los
leucocitos polimorfonucleares (cuando se activan
por diversas proteinas que actlan sobre ellos,
ejemplo: el complemento, las interleukinas, etc.,
particularmente durante los procesos inflamatorios)
y la enzima xantina deshidronasa, que se
encuentran en los endotelios (3-5).

En 1954 la Doctora Rebeca Gerschman sugirié por
primera vez que las ERO eran agentes tdxicos y
generadores de patologias, estableciendo tres
postulados basicos:

1. Los RL constituyen un mecanismo molecular
comun de dafio cuando los animales son sometidos
a altas presiones de oxigeno y a radicales ionizantes.
2. El desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes
producian los efectos téxicos.

3. La produccién de RL es un fendmeno continuo
con implicaciones en el envejecimiento, generacion
de enfermedades y la carcinogénesis (1).
Actualmente estos postulados se
vigentes y son la base para
investigaciones.

mantienen
multiples

Sistema de defensa antioxidante.

Las reacciones de oxidacidn son esenciales en los
procesos metabdlicos celulares. Dichas reacciones
involucran la transferencia de electrones que
producen RL.6 Esta situacidn es incompatible con la
vida, a menos que existan en las células mecanismos
de defensa que neutralicen los RL. A estas
defensas se les denomina antioxidantes y se
considera como tal a cualquier sustancia que en
concentraciones normales posea una afinidad mayor

que cualquier otra molécula para interaccionar con
un RL.

El antioxidante al colisionar con él RL, le cede un
electrén oxidandose y transformdndose en un RL
débil no téxico (3,7-9). No todos los antioxidantes
actian de esta manera, los llamados enzimaticos
catalizan o aceleran reacciones quimicas que utilizan
sustratos que reaccionan con los RL.

De lo dicho anteriormente se deduce que los
antioxidantes pueden ser enzimdticos o no
enzimaticos. Y estos a su vez se clasifican en
enddgenos (se encuentran en el organismos y son
sintetizados por sus células) y exdgenos (ingresan
a través de la dieta) (tabla1).

Tabla 1 Clasificacion de los antioxidantes.

A. Vitamina C: Neutraliza el oxigeno singulete.
Captura radicales hidroxilo. Regenera la forma
oxidada de la vitamina E.

B. Vitamina E: Neutraliza el oxigeno singulete.
Captura radicales hidroxilo. Captura anidn
superdéxido. Neutraliza perdxidos.

C. Betacarotenos: Neutraliza el oxigeno singulete.
Neutraliza el oxigeno singulete.

D. SOD: Eliminan el anidn superdxido.

E. CAT y GPX: Previene la reduccién del perdxido de
hidrégeno para formar el radical hidroxilo (10-12).

Dentro de los antioxidantes es importante
destacar a  ciertos  oligoelementos  cuya
incorporacién al organismo es necesaria por
constituir parte del nicleo activo de las enzimas
antioxidantes. Estos oligoelementos son: cobre,
zing, selenio, magnesio y hierro (11,12).

Hoy dia hay suficiente evidencia cientifica que nos
muestra que el entorno es tan hostil con el ser vivo
que las defensas antioxidantes deben ser
consideradas de forma permanente en la dieta e
incluso deben ser suplementadas.

En 1932 cuando el Dr. Albert Szent-Gyorgyi quien
gano el premio nobel de medicina y fue a recibir el
galardén, en su discurso dijo: “La propia profesidn
médica tiene una estrecha y mala perspectiva: «
Decir que la falta de a&acido ascérbico causa
escorbuto, es verdad y si digo que no hay escorbuto
es porque no falta el dcido ascdrbico. Y también es
verdad. El tnico problema es que el escorbuto no es
un primer sintoma de la falta de acido ascdrbico,
sino el colapso final de un sindrome mortal. Y hay
una gran brecha entre el escorbuto y una salud
plena!

Este postulado hoy dia tiene vigencia cuando
comprobamos que la mayoria de las personas con
un alto contenido de radicales libres, también cursa




con disminucidén en las concentraciones plasméticas
de Vitamina C: Escorbuto Sub-clinico (43).

La Vitamina C es quizas el Unico anti-oxidante que se
puede administrar en grandes cantidades para
combatir el fenédmeno de oxidacién producto de la
gran cantidad de radicales libres exdgenos.

Hoy dia se han desmitificado muchos de los
obstaculos que se tenfan para el uso de la mega
dosis de Vitamina C. Entre ellos el de qué forma
cdlculos renales.(44)

Y también se ha demostrado que el uso de Vitamina
Cintravenosa es la Unica ruta de administracién que
corrige la deficiencia de Vitamina C que cursa con
estrés oxidativo. (44).

Estrés oxidativo: su papel en el envejecimiento y
sus patologias.

En la vida de los organismos aerobios, es decir,
aquellos que usan el oxigeno como medio para
conseguir energfa, existe el peligro de que sus
defensas antioxidantes se vean sobrepasadas por
las fuerzas oxidantes. Esta situacién se denomina
estrés oxidativo y se relaciona con diferentes
enfermedades asi como con el envejecimiento (9,13-
15).

A titulo ilustrativo, cabe decir que una célula
cualquiera de nuestro organismo es atacada
aproximadamente por 20.000 millones de radicales
libres cada dia.

En 1954 el Dr. Denham Harman de la Universidad de
Nebraska planteaba que la expectativa de vida
aumentaba cuando disminufamos el grado de
fendmenos oxidativos. Esto se lograria mejorando
los habitos higiénicos dietéticos y aumentando las
defensas antioxidantes (16).

Esta hipdtesis, ridiculizada al principio, ha recibido
amplia confirmacién y se ha convertido en uno de
los principales focos de interés en la investigacion
cientifica del envejecimiento y las enfermedades
degenerativas.

Ha sido nominado 6 veces al premio nobel y hoy en
dia sigue vivo con mas de 95 afios. Y sigue muy
activo.

Son numerosas las patologias que han sido
asociadas con este desbalance entre oxidantes vy
antioxidantes; la ateroesclerosis , el cancer, Ia
enfermedad de Alzheimer, la Diabetes Mellitas,
enfermedades autoinmunes, inflamatorias crénicas,
situaciones de injuria por isquemia y repercusién en
los tejidos, el sindrome de dificultad respiratorio, etc
(9)-

La enfermedad cardiovascular secundaria al
proceso de ateroesclerosis constituye la primera
causa de mortalidad e invalidez en los paises
desarrollados, y dentro de ellas el infarto agudo de
miocardio ocupa un lugar cimero (17). Numerosas

experiencias "in vitro" e "in vivo" demostraron que
en esta patologia existe una activacién de la
peroxidacidn lipidica.

Los productos de este dafio oxidativo sobre los
lipidos de las membranas, se acumulan en las
paredes vasculares creando el sustrato anatomo-
patoldgico para la ateroesclerosis.

Las LDL principales transportadoras de colesterol
hacia la célula sufren modificaciones oxidativas
(constituyendo uno de los mecanismos basicos de
la aterogénesis (18,19).

Estudios realizados han demostrado la disminucién
de la incidencia de enfermedades cardiovasculares
con suplementos individuales de antioxidantes en
particular con el uso de Vitamina Cy E.(20,21).

La presencia o incremento con los afios de
productos oxidativos del ADN sefialan una
permanente agresion causada por estrés oxidativo,
lo que tiene serias consecuencias carcinégenas y
mutantes (23).

Existen multiples evidencias epidemioldgicas que
demuestran la correlacién inversa entre la ingestién
de Vitamina C y otros antioxidantes y el riesgo de
adquirir diversos tipos de cancer principalmente de
la boca, vias aéreas superiores, pulmdn, tubo
digestivo, prdstata y aparato genital femenino.
Algunos autores han relacionado el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF- alfa) con la presencia de
estrés oxidativo (24-27).

Evaluacion de estrés oxidativo y los antioxidantes
La presencia de una correlaciéon inversa entre
algunos antioxidantes y las patologias del
envejecimiento indican que muy pronto las
determinaciones de defensas antioxidantes
formaran parte de los estudios que evaltan el perfil
de riesgo de un individuo 1. Los RL presentan una
vida media muy efimera lo que representa una de las
principales limitaciones para su deteccién. Sin
embargo, hoy es posible medir la cantidad de iones
SUPEROXIDO en la sangre con una muestra capilar
(d-ROM Test) y al tiempo medir la capacidad
antioxidante del plasma (PAT Test) mediante el uso
del equipo analizador global del estrés Oxidativo
conocido como el FRAS4.

Esta técnica sencilla nos permite saber el estado
antes y después de una terapia lo que optimiza la
dosis de antioxidantes. Este equipo ya esta
disponible en Colombia.

Solo la evaluacidn de estos dos parametros nos lleva
a la realidad oxidativa de una persona.

El dafio oxidativo cada vez se implica mas en las
enfermedades degenerativas relacionadas con el
envejecimiento. Combatir los factores que llevan a
esta situacion tales como: agentes quimicos
(metales pesados, xenobidticos y el humo del



tabaco), agentes fisicos (radiaciones ultravioletas e
hiperoxia), drogas (adriamicina), factores orgdanicos
y metabdlicos (dieta hipercaldrica, insuficiente en
antioxidantes, diabetes mellitus, procesos
inflamatorios y traumatismo, el ejercicio estimulante
y fenémenos de isquemia y reperfusiéon), son de
gran importancia para evitar el desequilibrio entre
oxidantes y antioxidantes (5,28,29).

Los conceptos de medicina preventiva han
evolucionado con rapidez en el dltimo decenio (39).
Se estima que un mejor control de los factores de
riesgo incluidos aumento del ejercicio, disminucién
del tabaquismo y mejoramiento de la dieta podrian
prevenir del 40 al 70% de las muertes prematuras, un
tercio de todos los casos de incapacidades agudas y
dos tercios de todas las crdnicas. En particular la
ingesta de antioxidantes (30).

Existen evidencias clinico epidemiolégicas que
responden los beneficios al consumo de
antioxidantes, ya sea dietario o como suplemento
(10,26,32,33). La alimentacion es de vital
importancia para proveer de antioxidantes nuestro
organismo, especialmente cuando las condiciones
de vida del individuo han disminuido el potencial de
sus sistemas de defensas (34). Y en muchos casos el
uso de Vitamina C intravenosa es la Unica forma en
que se logra el equilibrio. Sobre todo en pacientes
con enfermedades crdnicas.

Se ha podido establecer que la dieta humana
contiene, ademds de los macro y micro nutrientes,
una serie de compuestos no nutrientes bioactivos,
de origen vegetal, que pueden ser importantes para
la salud, conocidos como fitoquimicos. Entre éstos,
los fitoestrégenos constituyen un grupo de
compuestos no  esteroideos, que pueden
comportarse como agonistas o antagonistas de los
estrogenos.

Los principales fitoestrégenos con importancia en
nutriciéon y que pueden tener relevancia sobre la
salud humana son las isoflavonas, los lignanos y los
cumestanos, siendo especialmente activas las
primeras (36)

Las isoflavonas se encuentran en una variedad de
plantas, incluyendo frutas y vegetales, aunque es el
poroto de soya el que presenta las mads altas
concentraciones y también Inhibicién la produccién
de radicales libres del oxigeno (propiedades
antioxidantes) (40).

Los Fitoestrégenos también tienen implicaciones en
la prevencién del cancera través de Inhibirlas
topoisomerasas de DNA, suprimir la angiogénesis,
inhibir la inducciéon a diferenciacion en lineas
celulares de cancer; e Inducir la apoptosis (41).

Hasta este momento, al menos en nuestro
conocimiento, no hay protocolos en humanos
acerca del uso de soya o sus derivados en la

prevencién primaria o secundaria del cadncer lo que
si esta disponible con el caso de la Vitamina C.

En la Clinica Riordan en Guchita Kansas se hace el
manejo ortomolecular del cdncer a base de
Megadosis de Ascorbato de sodio (45).

Conclusiones.

En la actualidad la expectativa de vida del ser
humano es de 75 a 78 afos y puede incrementar a 85
afios en las préximas dos décadas; sin embargo, no
es claro si pueda ser satisfactorio vivir estos afos
adicionales. Muchas de las enfermedades propias de
las sociedades occidentales son dependientes de las
hormonas y los estudios epidemiolégicos han
llevado a establecer una estrecha asociacién
entre la incidencia de enfermedades tales como
cancer de préstata, de mama, de colon,
enfermedades cardiovasculares (ECV), con la
carencia de cierto tipo de vegetales en la dieta.

La medicién de las defensas antioxidantes nos
permite evaluar el perfil de riesgo de los individuos a
padecer las enfermedades relacionadas con el
disbalance entre oxidantes y antioxidantes.
Alimentos ricos en vitaminas A, C, D y E deben ser
incluidos en la dieta para contribuir a elevar dichas
defensas al igual que en casos severos, se puede
hacer suplencia de Vitamina C intravenosa en
grandes dosis, siendo este el método mas seguro y
mas efectivo en la actualidad.
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