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Resumen

Los antioxidantes son sustancias quimicas que se caracterizan por impedir o retrasar la oxidacion de
diversas sustancias principalmente de los &cidos grasos cuyas reacciones se producen tanto en los
alimentos como en el organismo humano, en el cual puede provocar alteraciones fisioldgicas
importantes desencadenantes de diversas enfermedades. Otra de las funciones de los antioxidantes es
facilitar el uso fisioldgico del oxigeno por parte de las mitocondrias celulares, ayudando a reducir los
efectos del estrés oxidativo y la falta de oxigeno, formando complejos que mitigan las reacciones
productoras de radicales oxidantes también conocidos como radicales libres (moléculas inestables de
alta energia con electrones desapareados en sus Orbitas exteriores, que tienden a reaccionar con otros
compuestos) y por consiguiente desempefiando una funcién fundamental en la prevencion de las
enfermedades cronicas no trasmisibles. Las sustancias antioxidantes se han clasificado en dos
principales sistemas, el sistema enzimatico y el sistema no enzimatico; también conocidos como
enddgeno y exdgeno respectivamente, los cuales pueden actuar tanto en el espacio intracelular como en
el extracelular. El sistema no enzimatico estd integrado principalmente por sustancias como las
vitaminas A, E, C, carotenoides y los minerales selenio y zinc. Se ha documentado cientificamente en
muchos casos que los antioxidantes son potenciadores de la salud y que su utilizacion supone entre
otras cosas la prevencion de enfermedades cronicas y no transmisibles como algunos tipos de céncer y
enfermedades cardiovasculares entre otras, de ahi la importancia del consumo de alimentos con un alto

contenido de sustancias antioxidantes como las frutas y vegetales.
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Abstract

The antioxidant are chemical substances that are characterized by having the primary function of
avoiding or delaying the oxidation of various substances, principally of the fatty acids whose reactions
occure in the food as in the human organism, that can provoke important alterations producing various
diseases. Another one of the functions of the antioxidants is to facilitate the mitocondrial physiological
use of the oxygen, helping to reduce the effect of the oxidative stress and the lack of oxygen, forming
complex substances that mitigate productive oxidizing radicals reactions also known as free radicals
(unstable molecules of strong energy with electrons unpaired in his external orbits the fact that they
tend to react with another compounds) and consequently performing a fundamental function in the
prevention of chronic non-transmissible illnesses. The antioxidants substances are classified in two
principal system, the enzymatic and the non-enzymatic system, also know as endogenous and
exogenous respectively, which can act in the internal cellular space as in the external cellular space.
The non-enzymatic is integrated principally by substances like vitamins A, E, C, carotenoids and
minerals as selenium and zinc. It has been scientifically documented that in many cases the
antioxidants are potentiators of health and that their use supposes, the prevention of chronic illnesses,
some types of cancer and cardiovascular diseases, among others. Consequently the importance of the

consumption of food with a high content of antioxidants substances like fruits and vegetables.
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INTRODUCCION

Desde hace varios afios se ha venido estudiando a un grupo especifico de vitaminas con ciertas
propiedades y funciones en comun, las cuales se han clasificado en un grupo denominado
antioxidantes, que se caracterizan por tener por funcion primordial impedir o retrasar la oxidacién de
diversas sustancias principalmente de los acidos grasos cuyas reacciones se producen tanto en los
alimentos como en el organismo humano, en el cual puede provocar alteraciones fisioldgicas
importantes desencadenantes de diversas enfermedades.

Las sustancias antioxidantes se han clasificado en dos principales sistemas, el sistema
enzimatico y el sistema no enzimatico; también conocidos como enddgeno y exogeno respectivamente;
las cuales pueden actuar tanto en el espacio intracelular como en el extracelular. (1,2) El primer sistema
de defensa correspondiente a las enzimas antioxidantes o enddgenas, estd basado en un complejo
enzimatico de defensa que puede incluir la superéxido dismutasa, catalasa, glutation perdxidasa (1,3), a
la tiorredoxina reductasa y al glutation reductasa (4). La superéxido dismutasa permite la dismutacion
del i6n superoxido en perdéxido de hidrégeno y cuya acumulacion se evita por el sistema de catalasa
(CAT)/glutation peroxidasa (GSH-PX), transforméandolo en oxigeno no molecular, agua y glutation
oxidado (1,3).

Sin embargo estos factores enzimaticos antioxidantes dependen de otros nutrientes esenciales;
por ejemplo, las expresiones de el glutation peroxidasa y la tiorredoxina reductasa dependen de que se
cuente con cantidades adecuadas de selenio, las expresiones del superéxido dismutasa dependen de un
aporte adecuado de cobre y zinc; la actividad del glutatién reductasa depende de un consumo suficiente
de riboflavina (4).

Cuando éstos sistemas enzimaticos fracasan o se sobrepasan, se produce una sobre produccion
de iones superoxido y de perdxido de hidrégeno, que no es totalmente de toxificado dando lugar al

radical hidroxilo (-OH) que es altamente toxico (1,3).



El segundo sistema de antioxidantes no enzimatico o exdgeno, es un sistema paralelo al primero
y especialmente atil cuando el sistema enddgeno se satura. Estd determinado por una serie de
compuestos llamados depuradores de radicales libres; los cuales intervienen logrando retrasar la
produccion de los radicales libres (1,3).

Algunos antioxidantes no enzimaticos en las células son el glutation (1,3) acido lipoico, la
bilirrubina, las ubiguinosas, los bioflavonoides (2,4), la vitamina E, la vitamina C, la vitamina A y los
carotenoides (5,6,7); mientras que los minerales selenio, cobre, zinc y magnesio forman parte de la
estructura molecular de algunas de las enzimas antioxidantes (8) .

Cuando los anteriores sistemas fisioldgicos se saturan, ya sea por produccion excesiva de
radicales (radiaciones ionizantes, radiacion ultravioleta, ejercicio fisico extenuante, entre otros), o por
descenso de la capacidad de los sistemas enddgenos antioxidantes (alteracion enzimatica), la
neutralizacion de los radicales libres involucra otros sistemas celulares como las membranas
(peroxidacion lipidica), acidos nucleicos y proteinas lo que en ultima instancia llevan a la muerte
celular (9).

RADICALES OXIDANTES Y SU EFECTO EN LA SALUD

Los radicales oxidantes mejor conocidos como radicales libres son moléculas inestables de alta
energia con electrones desapareados en sus Orbitas exteriores, que tienden a reaccionar con otros
compuestos, en especial con los acidos grasos poliinsaturados (1,3,5,10); esto debido a que las
moléculas estables tienen electrones en parejas. Sin embargo si un electrén no se encuentra en pareja
con otro se vuelve muy reactivo e inestable, por lo que buscara a otro electron para emparejarse con él;
lo que ocurre con los radicales libres (11).

Cuando los radicales especialmente (OH)" y O, producen radicales alquilperdxido, facilitan la
perpetuacion de la cadena de reacciones de oxidacion de los lipidos, con dafios similares sobre las

proteinas y los &cidos nucleicos (1).



En el proceso de captacion de un electrén o la formacion de una pareja de electrones, se produce
una reaccion entre moléculas y una de las moléculas puede convertirse en otro radical libre y perpetuar
el proceso (11).

Aunque los radicales libres son de vida muy corta (del orden de una milésima de segundo), son
tremendamente reactivos; por ejemplo un radical libre puede dafiar un millon de moléculas mediante
éste proceso de auto-perpetuacion (11).

Los radicales libres son producidos fundamentalmente por células fagociticas activadas como
los monocitos, macrofagos y neutréfilos; incluyendo diversos compuestos oxidados como el peréxido
de hidrogeno (H20,), el anion superoxido (O,) y el oxido nitrico (NO) (1,8,12). Otras fuentes muy
importantes en la produccion de radicales libres son: la exposicién a ciertos compuestos quimicos, el
estrés oxidativo tipico del ejercicio fisico intenso (11), contaminantes del aire, radiaciones ionizantes y
no ionizantes, drogas, bacterias, virus (13).

Los radicales libres pueden encontrarse en el interior o en el exterior de las células o incluso
diseminados por todo el organismo, manteniendo actividad biolégica al oxidarse, dafiando
principalmente el tejido conjuntivo, proteinas, enzimas, lipidos, membranas celulares (11), fibras de
colagen, ADN y ARN, entre otros; y su accion también la pueden ejercer sobre los leucocitos
favoreciendo su activacion andémala (4,5,14), por lo cual estdn implicados en la produccion de
enfermedades degenerativas como el cancer, enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares
(5,14-18).

Nuestro organismo bajo el curso normal de su metabolismo, produce radicales libres y aunque
puede canalizarlos hacia la produccion de energia e incluso en algunas células ser utilizados como
armas para destruir virus y bacterias, lamentablemente cuando son generados en cantidades excesivas
su energia extremadamente alta puede dafar los tejidos normales (11).

En el proceso de envejecimiento se considera que los radicales libres producen cambios

degenerativos en el sistema inmune y esto podria conducir a la formacién de cataratas, placa



aterosclerotica, artritis, enfermedad de Parkinson; ademéas de neoplasias y de la enfermedad de
Alzheirmer (19).

ESTRES OXIDATIVO

En determinadas circunstancias, la produccion de radicales libres puede aumentar en forma
descontrolada, situacion conocida con el nombre de estrés oxidativo. El concepto expresa la existencia
de un desequilibrio entre las velocidades de produccién y de destruccién de las moléculas toxicas que
da lugar a un aumento en la concentracion celular de los radicales libres (8).

Existen evidencias que sugieren la existencia de una relacion entre el estrés oxidativo y el
origen de numerosas enfermedades. Por ejemplo, las células fagociticas del sistema inmune
(neutrdfilos, monocitos, macréfagos y eosinofilos) que defienden al organismo contra la agresion de
agentes extrafos, producen grandes cantidades de radicales libres como parte del mecanismo que les
permite destruir dichos agentes. Aunque esto constituye una defensa esencial contra la infeccion, hay
enfermedades tales como la artritis reumatoidea que se produce por exceso de activacion fagocitaria y
el consecuente dafio a los tejidos (8).

Se ha estudiado si la obesidad por si misma puede inducir un estrés oxidativo el cual seria uno
de los mecanismos por el cual se produce la desregulacion de las adipocitokinas en el sindrome
metabolico; encontrando que en individuos sanos: 1- la acumulacién de grasa se correlaciona con el
estrés oxidativo, 2- los valores plasmaticos de adiponectina se correlacionan en forma inversa con el
estrés oxidativo, 3- el estrés oxidativo produce una desregulacion de las adipocitokinas; lo cual puede
generar resistencia a la insulina, alterar la secrecion de las células beta del pancreas y participar en los
fendmenos vinculados con el sindrome metabdlico como la diabetes y la hipertension (20).

En el caso del Sindrome de Fatiga Cronica se ha encontrado que el estrés oxidativo y més
especificamente la peroxidacion lipidica contribuyen a esta enfermedad y a algunos de sus sintomas,
demostrandose que los pacientes presentan concentraciones significativamente aumentadas de F,-

isoprostanos junto con otros marcadores claves del estrés oxidativo (21) .



FUNCION FISIOLOGICA DE LOS ANTIOXIDANTES:

Para entender mejor la funcion fisiologica de los antioxidantes en el organismo es necesario
recordar que el oxigeno actla como carburante en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y
proteinas; liberandose didxido de carbono, agua, energia caldrica y diversos catabolitos; sin embargo el
incremento de los procesos metabdlicos se acompafia de la produccion de radicales libres (7,10).

Al conocer los efectos negativos que provocan los radicales libres, podemos entender mejor la
funcion y efecto que tienen los antioxidantes en la salud, que como su nombre lo indica, es evitar la
oxidacion de sustancias que puedan provocar alteraciones fisiologicas, facilitar el uso fisiologico del
oxigeno por parte de las mitocondrias ayudando a reducir los efectos del estrés oxidativo y la falta de
oxigeno (22); formando complejos que mitigan las reacciones productoras de radicales libres y por
consiguiente desempefiando una funcion fundamental en la prevencion de las enfermedades derivadas
del estrés oxidativo (2,7,12,15) .

Las tablas 1 y 2 muestran algunos antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos con su respectiva

funcion fisioldgica.

Tabla 1
Funcion y localizacién de diferentes antioxidantes enzimaticos
Antioxidante enzimatico Localizacion Funcién Fisioldgica
Superdxido Dismutasa Citoplasma y mitocondria Dismuta radicales superoxido
Glutation Peroxidasa Citoplasma y mitocondria | Elimina el peréxido de hidrégeno y los

hidroperoxidos organicos

Catalasa Citoplasma y mitocondria Elimina perdxido de hidrogeno




Tabla 2
Funcion de antioxidantes no enzimaticos

Antioxidantes no enzimatico Funcion Fisioldgica
Vitamina E Principal antioxidante presente en la membrana celular
Vitamina C Efecto eliminador de radicales y recicla la vitamina E.
Acido drico Su efecto es eliminar los radicales hidroxilo
Glutation Tiene varios efectos en la defensa antioxidante celular.
Acido lipoico Antioxidante eficaz, y es un sustituto eficaz del glutation.
Carotenoides Antioxidante de lipidos
Bilirrubina Producto del metabolismo del grupo hem de la hemoglobina
y tiene un efecto antioxidante a nivel extracelular
Ubiquinonas Derivado de quinonas lipidicas solubles, cuyas formas
reducidas tienen efectos eficaces como antioxidantes

IMPLICACIONES DE LOS ANTIOXIDANTES EN LA SALUD:
Antioxidantes y enfermedades cardiovasculares

Diversos factores de riesgo se han asociado con el desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares, entre ellos el estrés oxidativo que conduce a elevadas concentraciones de productos
de peroxidacion lipidica (18). Se ha descubierto a través de estudios epidemiolégicos que la vitamina
E, la vitamina C y los carotenos protegen contra la aparicion de éstas enfermedades (4), resultados que
fueron obtenidos después de un andlisis de los factores de riesgo conocidos y de haber controlado éstas
variables. Sin embargo estudios aleatorios no han apoyado ésta teoria (17).

La vitamina E (tocoferol) es el antioxidante liposoluble mas importante (23), localizado en el
medio hidrofébico de las membranas bioldgicas, cuya principal funcidn es actuar como antioxidante
natural ya que reacciona con los radicales libres que se generan en la fase lipidica, protegiendo a los
lipidos de las membranas; ademas de desempefiar una funcion fisicoquimica en el ordenamiento de las
membranas lipidicas, estabilizando las estructuras de membrana (24).

Esta bien documentado que las particulas de colesterol LDL oxidadas contribuyen al desarrollo

de la placa aterosclerotica, ademas de que éstas particulas pueden inducir la apoptosis directamente. Se



sabe que un aumento en los procesos apoptéticos en los vasos con lesiones aterosclerdticas puede
originar displasia fibromuscular focal y degeneracion de la capa media de las arterias coronarias (25).

También las particulas LDL oxidadas pueden modificar la inflamaciéon y los mediadores
trombogénicos; por lo que la prevencion de la oxidacion de las LDL con antioxidantes podria usarse
para inhibir la progresion de la enfermedad (25).

Basados en las anteriores relaciones se han realizado extensos estudios sobre la oxidacién de las
LDL y la capacidad protectora de la vitamina E sobre los lipidos que se transportan en éstas
lipoproteinas (23).

Dos componentes alimentarios que inhiben el potencial de oxidacion del colesterol LDL son el
nivel de 4cido linoleico en las particulas y la disponibilidad de antioxidantes, siendo la vitamina E el
nutriente mas importante. Se ha comprobado que la vitamina E es el antioxidante mas concentrado que
se encuentra en las LDL, en una cantidad 20 a 300 veces mayor que cualquier otro antioxidante (26).

In vitro la vitamina E inhibe la oxidacion de las LDL y su accion es superior si la
suplementacion combina ésta vitamina con la vitamina C y el betacaroteno (27).

La suplementacion de 100 mg/dia de vitamina E, ha permitido disminuir los niveles de LDL
tanto en hombres como en mujeres, sin embargo la suplementacién no produce ningln efecto de
cambio en personas que hayan sufrido ataques al corazon o en la calidad de vida de pacientes que
hayan manifestado varios ataques al corazon (22).

Se ha documentado que poblaciones con altas tasas de mortalidad coronaria han presentado
bajas concentraciones de vitamina E en el tejido subcutaneo; sin embargo no se ha encontrado una
relacion entre la concentracion subcutanea de o~ tocoferol y el riesgo de infarto agudo de miocardio
(IAM) y las concentraciones plasmaticas de vitamina E con las cardiopatias isquémicas (ClI) (7).

Estudios de cohortes en hombres y mujeres que analizaron la relaciéon entre la ingesta de
vitamina E y la enfermedad cardiovascular, demostraron que los sujetos que ingerian la vitamina E a

través de la dieta no mostraban una disminucion en el riesgo de desarrollar enfermedades



cardiovasculares, mientras que los sujetos que ingerian elevadas cantidades por medio de
suplementacion disminuian el riesgo de desarrollar éstas enfermedades (7). Ademéas los estudios
mencionan que el consumo de al menos 100 Ul/dia de vitamina E disminuia el riesgo coronario, sin
embargo se comprobd que a partir de las 100 Ul/dia, un mayor consumo no disminuye mas el riesgo y
que los suplementos debian de haberse consumido al menos durante dos afios para ser eficaces (7).

En el caso de la estenosis valvular aortica (EVA) la cual se asocia con un aumento de la
morbimortalidad, estudios sugieren que existe un componente inflamatorio en la progresion y
patogenia de la enfermedad, encontrando en los pacientes un aumento de las moléculas de adhesion que
forman parte del componente inflamatorio; por lo que se ha estudiado la combinacion de la vitamina C
y la vitamina E en dosis diarias de 1000 mg y 400 Ul respectivamente, encontrando un moderado
efecto antiinflamatorio en los sujetos con EVA, lo que se reflejé en una reduccidn significativa de
ICAM-1y en menor grado de la P selectina (28) .

La importancia de la combinacion de la vitamina C y la vitamina E para el tratamiento de la
EVA consiste en que la vitamina E reduce los valores del factor nuclear K-B (NFy-B) que también
participan en los procesos inflamatorios y promueve el aumento de la expresion de las moléculas de
adhesion y por su parte la vitamina C reconstituye a la vitamina E oxidada y por ello tienen un
mecanismo sinérgico (28).

Referente a la vitamina C, las concentraciones de ésta vitamina en el plasma descienden con el
aumento de la edad al igual que otros antioxidantes, por lo que los ancianos son mas propensos a tener
bajos niveles de antioxidantes debido en la mayoria de los casos a una alimentacion insuficiente y mal
balanceada (29).

En Inglaterra una de cada cinco personas mayores de 75 afios tienen bajas concentraciones de
vitamina C y esta relacion aumenta ain mas en las personas mayores de 85 afios que viven en
instituciones para ancianos, por lo que se estudi6 en una poblacion inglesa de ancianos la relacion entre

los valores plasmaticos de vitamina C y la mortalidad cardiovascular, encontrando que las personas en



el mas bajo quintilo de vitamina C (<17 umol/l ) tuvieron la mas alta mortalidad, mientras que las
personas en el quintilo méas alto de vitamina C ( >66 pumol / | ) redujeron a la mitad el cociente de
riesgo (29) .

También en aquellos estudios donde los participantes suplementaron el aporte alimentario con
vitamina C, se ha observado una relacion inversa entre el aporte de esta vitamina o su concentracion en
sangre y la incidencia de complicaciones por enfermedad coronaria (EC). Los sujetos en el mas alto
quintil de vitamina C (promedio de 756 mg/dia) tuvieron un 24% de menor riesgo que los sujetos que
se encontraban en el menor quintil (30).

Este menor riesgo fue independiente de factores de riesgo de EC no alimentario y se observo
una respuesta a la dosis, por lo tanto éstos hallazgos no coinciden con la sugerencia de que no se
obtienen beneficios adicionales cuando el aporte de vitamina C supera los 200 mg/dia debido a la
saturacion en los tejidos, pero coincide con estudios anteriores de cohorte que mostraron reducciones
significativas y no significativas de EC con un aporte de vitamina C superior a los 500 mg/dia. Sin
embargo, cuando se analizaron los estudios donde el aporte de vitamina C exclusivo a través de la
alimentacion (sin suplementacion) no se observo reduccion de la EC con dietas ricas en vitamina C
(30).

Los estudios realizados con respecto a los carotenoides, sugieren que desempefian un papel
posterior y no anterior en el proceso aterosclerdtico, al prevenir la formacion de la placa arterial.

Se ha comprobado que el carotenoide licopeno tiene una funcion antioxidante previniendo las
enfermedades cardiovasculares; ademas se ha encontrado que personas que presentaban elevadas
concentraciones de licopeno en el tejido, disminuian en un 60% los riesgos de infarto, en comparacion
a los sujetos con bajas concentraciones de ésta sustancia. Ademas se ha demostrado que elevadas
concentraciones de licopeno evitan desarrollar un infarto en hombres que nunca han fumado, en
comparacion a sujetos fumadores; por lo que el aumento de riesgo de producirse un infarto esta

relacionado con bajas concentraciones de licopeno tanto a nivel sérico como en tejido (5).



Con respecto a la enfermedad coronaria (EC) se observé un menor riesgo de complicaciones en
las personas que tenian un alto aporte de beta-caroteno y de otros carotenoides luego de efectuarse
ajustes para la edad y el consumo de calorias; sin embargo la relacion inversa entre el riesgo de EC y el
aporte de carotenoides se redujo considerablemente cuando se hicieron posteriormente nuevos ajustes
para factores de confusion extra alimentarios (30).

Antioxidantes y el cancer

Con respecto al cancer, una de las enfermedades mas temidas y de las principales causas de
muerte en los paises desarrollados; se ha descrito la posible relacion fisiopatologica entre ésta
enfermedad y las alteraciones encontradas en el metabolismo de los lipidos y la peroxidacion lipidica
(23); por lo que los antioxidantes también juegan un papel predominante en la prevencion de diferentes
tipos de cancer.

Las principales evidencias de una asociacion entre la vitamina E y la disminucion en el riesgo
de desarrollar algun tipo de cancer en humanos se describen a partir de estudios epidemioldgicos
longitudinales (23). Estudios prospectivos de concentraciones sanguineas de vitamina E en pacientes
cancerosos y sujetos no cancerosos sugieren que existe una relacién entre un menor nivel de o-
tocoferol en plasma y determinados tipos de cancer sobre todo de pulmén y mama, (20) aunque otros
estudios demostraron que la suplementacion de vitamina E no redujo la incidencia de cancer de pulmon
ni de otros canceres (7).

Se ha demostrado que la vitamina E induce la muerte celular en células del cancer colorrectal y
aumenta la inhibicion del crecimiento de éstas células por el 5-fluorouracilo (posiblemente el Gnico
tratamiento mas eficaz para el cancer colorrectal avanzado), lo que sugiere que es Gtil como tratamiento
complementario para éste tipo de cancer (31).

Aunque la vitamina E parece ser beneficiosa en ciertos casos y experimentos con animales
sugieren que las altas dosis de vitamina E pueden aumentar la eficacia de los quimioterapicos, el

Instituto Americano para la Investigacion sobre el Cancer (American Institute for Cancer Research,



AICR), concluye que no hay evidencias suficientes para justificar su empleo habitual en los pacientes
que reciben quimioterapia o radioterapia (31).

Se ha descubierto que el consumo de alimentos con beta-caroteno, protege contra los dafios
producidos por los rayos x (4); ademas de que el consumo de alimentos con vitamina C y beta-
carotenos disminuyen el riesgo de desarrollar algunos tipos de canceres (17).

Con la suplementacion de beta-carotenos no se han encontrado evidencias que disminuyan las
muertes por cancer, ni disminuyen las enfermedades del corazén utilizando dosis de 50 mg de ésta
sustancia; sin embargo estudios clinicos en fumadores utilizando tetraterpenoides, especialmente el
beta-caroteno mostraron un mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmon y un aumento de la
mortalidad por este cancer, en comparacion a aquellos sujetos que no se suplementaron. (17,31,32).
Este efecto negativo se ha atribuido a que la atmosfera libre de radicales libres en los pulmones de los
individuos expuestos al humo del cigarro puede aumentar la oxidacion del beta-caroteno y la formacion
de ciertos metabolitos que aceleran el proceso de tumorogénesis (32,33).

Sin embargo el AICR recomienda que los pacientes no deben recibir beta-carotenos en
cantidades mayores a las de una alimentacion normal y que seria mas beneficioso comer frutas y
vegetales ricas en carotenoides (31).

Estudios han demostrado que el acido ascorbico es: 1- inhibidor de la nitrosacion con potencial
importancia como eliminador de nitritos in vivo (10), 2- permite disminuir los riesgos de aparicion de
cancer de estdbmago y esdfago (10), 3- aumenta la funcién inmunitaria al aumentar las células killer
naturales y la funcién de los linfocitos T y B (31), 4- inhibe el crecimiento de distintas células de
melanoma humano e induce apoptosis en células leucémicas promielociticas HL-60 y en fibroblastos
de seres humanos (34); 5- combate el cancer al promover la sintesis de colageno y prevenir asi que los
tumores invadan otros tejidos (34); 6- ademas se ha sugerido que un complemento diario de 1 g de

vitamina C podria proteger a las personas contra la mutagénesis inducida por la quimioterapia (31).



Un estudio que analizd la incidencia del cancer de prostata y el posible beneficio de la
suplementacion con un complejo antioxidante (Meyer et al) (35); evaluaron a 5032 hombres; los cuales
fueron divididos en forma aleatoria y doble ciego para recibir un complejo antioxidante formado por
120 mg de vitamina C, 30 mg de alfa-tocoferol, 6 mg de beta-caroteno, 100 pg de selenio y 20 mg de
zinc diarios durante 8 afios, o placebo (35).

Durante el estudio SU.VI.MAX se produjeron 103 nuevos casos de cancer de préstata; ademas
de un aumento significativo del tumor en los pacientes de edad avanzada y con antigeno prostatico
especifico elevado; sin embargo se encontré que el grupo que recibi6 suplementacion de antioxidantes
tuvo una menor tendencia a desarrollar cancer de préstata y tal diferencia se volvio altamente
significativa cuando se analiz6 el subgrupo de individuos con antigeno prostatico especifico <3 pg/l y
que representaba el 90% de la poblacion. El estudio SU.VI.MAX demostré que en individuos con
antigeno prostatico especifico dentro de valores normales, la suplementacion con un complejo
antioxidante reduce el riesgo de cancer de prostata (35).

Referente a la asociacion entre el cancer gastrico y la infeccion por Helicobacter pylori seria
debido a que esta bacteria es el principal causante de gastritis cronica, una condicién que evoluciona
hacia la metaplasia que es una lesion precancerosa; en éste proceso existen muchas evidencias de la
participacion de un estrés oxidativo que amplifica la lesion (36).

Con respecto a las posibles funciones protectoras de la vitamina C en la carcinogénesis gastrica
asociada al Helicobacter pylori, no se esta claro el mecanismo por el cual la vitamina C reduce el
riesgo de cancer gastrico (34); sin embargo hay estudios que sugieren gue su accion antioxidante contra
el estrés oxidativo de la mucosa gastrica puede deberse a la vitamina C, al ser un potente antioxidante
soluble en agua atrapa y neutraliza una variedad de especies reactivas del oxigeno, como hidroxilo,
alcoxilo, peroxilo, anién superdxido, radicales hidroperoxilo y radicales reactivos del nitrégeno a
concentraciones muy bajas; ademas puede regenerar otros antioxidantes como el alfa-tocoferoxilo y el

beta-caroteno a partir de sus especies radicales (34).



Otro efecto directo que tiene la vitamina C sobre las células gastricas cancerosas asociadas a
Helicobacter pylori consiste en que ambas formas de la vitamina C, la forma reducida (&cido
ascorbico) y la forma oxidada (acido dehidroascorbico) pueden afectar el crecimiento celular al alterar
la proliferacion celular o inducir la muerte celular en diversos sistemas celulares (34).

Se especula que grandes concentraciones de acido ascorbico en las células cancerosas podrian
interferir con la quimioterapia o la radioterapia, ya que inducen la muerte celular principalmente por un
mecanismo oxidativo; por lo que grandes cantidades de acido ascérbico podria tornar menos eficaz al
tratamiento contra el cancer ya que al ser un fuerte antioxidante podria neutralizar el estrés oxidativo
inducido por la quimioterapia en los pacientes (34).

También el Instituto Americano para la Investigacion sobre el Cancer (AICR), ha recomendado
que pacientes con cancer deben recibir una alimentacion razonable que les proporcione vitamina C de
acuerdo al nivel de los aportes alimenticios diarios recomendados (Recommended Dietary Allowances,
RDA) , 0 no mas del doble de esa cantidad (31).

Antioxidantes y otras enfermedades

La enfermedad de Hansen (lepra) ha asolado a la humanidad durante siglos, siendo el estrés
oxidativo uno de los mecanismos que influyen en su patogenia. Se ha analizado por lo que se ha
analizado los indices de estrés oxidativo y el estado de antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos en
casos de lepra no tratados, en casos de lepra tratados con politerapia y en casos tratados con politerapia
junto a una dosis de 400 1U de vitamina E; observando un aumento de la peroxidacion lipidica en los
casos de lepra sin tratar en relacion con los controles sanos. En los casos que se traté con la politerapia
los niveles de la peroxidacién lipidica no disminuyeron; mientras que la coadministracion de
politerapia con 400 IU de vitamina E la peroxidacion lipidica plasmatica disminuy6 a niveles casi
normales; ademas de aumentar los niveles de antioxidantes no enzimaticos (37).

En la enfermedad de Alzheirmer, se ha estudiado la interaccion de los antioxidantes con ésta

enfermedad, entendiendo que las neuronas son sumamente vulnerables al dafio mediado por los



radicales libres afectando al envejecimiento cerebral y relacionandose con la patogénesis de la misma
(38).

En un estudio del uso de un suplemento antioxidante conformado por vitamina E y vitamina C y
el riesgo de la enfermedad de Alzheirmer, se determind una asociacion de un menor riesgo de la
enfermedad tanto de incidencia como de prevalencia para aquellos sujetos que utilizaron la
suplementacion de vitamina E y vitamina C. Sin embargo tales resultados no se verificaron cuando los
sujetos consumian por separado alguna de las vitaminas (38).

Se ha documentado la utilidad que tiene el alfa-tocoferol y el medicamento selegilina en los
casos moderadamente graves de pacientes que presentan la enfermedad de Alzheimer; ademas de
demostrarse que el consumo de alimentos fuente de antioxidantes son eficaces para mantener la
memoria (39).

En el caso de las apretadas uniones de la microglia celular que forma la barrera
hematoencefalica, la cual protege al sistema nervioso central de moléculas de gran tamafio; se puede
ver afectada por el estrés o la enfermedad de Alzheimer volviéndose més permeable; se ha encontrado
que la adecuada inclusion de nutrientes especificos como los antioxidantes ayudan a mantener esta
barrera (39).

Con respecto a la relacién de sustancias antioxidantes y la capacidad de respuesta inmune, un
estudio realizado con 88 personas sanas de edad avanzada ( >65 de afios), que recibieron placebo o
suplementos de vitamina E; se demostrd que las que recibian 200 mg o mas de ésta vitamina al dia
mostraban un aumento significativo en la respuesta de hipersensibilidad de tipo tardia, indicador de una
mejor capacidad de respuesta inmune (4).

En pancreatitis aguda, se observé la participacion de los radicales libres en esta enfermedad
donde los radicales libres pueden iniciar o empeorar la enfermedad al interrumpir la via de sefial inicial
de transduccion hacia la exocitosis de los granulos de zimégeno de las células acinares pancreéticas;

ademas de contribuir a que una pancreatitis aguda se transforme en hemorrdgica con falla



multiorganica. Se ha estudiado las concentraciones de selenio, vitamina A y vitamina C en pacientes
con ésta enfermedad encontrando que presentaban valores muy bajos para estos micronutrientes (40).

Se ha estudiado si bajos niveles de antioxidantes en plasma se asocian con crisis graves de asma
encontrando que las concentraciones plasmaticas de acido ascorbico fueron menores en los asmaticos
graves (31,9 £ 3,6 umol) comparados con los asmaticos leves y moderados (52,3 + 2,6 umol) o los
controles (52,7 + 2,9 umol). Se determind que el consumo de vitamina C y carotenoides en la dieta era
mas bajo en los sujetos con cuadros graves de asma. El estudio concluye que un aumento en el
consumo dietario de antioxidantes puede contribuir a reducir los episodios graves de asma
especialmente en los hombres (41).

También se ha comprobado que la administracién preventiva via oral de vitamina C parece
reducir la incidencia de nefropatia por material de contraste en pacientes que tenian dafio renal previo y
que fueron sometidos a procedimientos intraluminales con empleo de material de contraste; cuyos
resultados se observaron a pesar de una hidratacion de rutina y del empleo de materiales de contraste de
baja osmolaridad (42) .

CONCLUSION

La mayor parte de las enfermedades que padece el hombre en la actualidad, tiene como base
una inadecuada alimentacion. Las enfermedades crénicas no transmisibles que representan en el mundo
desarrollado las principales causas de muerte tienen una gran relacion con deficiencias nutricionales.

Desde que en el mundo desarrollado predominan las enfermedades crénicas o no transmisibles
entre ellas las cardiovasculares y diversos tipos de cancer como las dos primeras causas de muerte, han
sido muchos los factores de riesgo que se han asociado con su desarrollo, considerandose entre una de
las principales causas la accién de las sustancias oxidantes en su patogenesis (6), por lo cual
deficiencias significativas de vitaminas antioxidantes y minerales en la alimentacion del ser humano
representa uno de los factores mas fuertemente relacionado con el incremento de una mayor actividad

degenerativa que tienen las sustancias oxidantes en las diferentes células y tejidos (43).



Se ha relacionado una menor incidencia de enfermedades degenerativas en aquellas personas
que han iniciado un incremento en el consumo de frutas y vegetales, debido al alto contenido de varios
antioxidantes que se encuentran presentes en éstos alimentos; los cuales neutralizan la accion de los
radicales libres, desempefiando una funcion fundamental en la prevencion de éstas enfermedades,
logrando un efecto positivo en la salud publica (12). Se recomienda manejar con cuidado los niveles de
antioxidantes en la dieta ya que una cantidad excesiva podria interferir con las funciones protectoras de
la apoptosis y aumentar el crecimiento tumoral (44).

Se recomienda el consumo de granos enteros los cuales contienen una amplia gama de
antioxidantes por lo que su ingesta puede contribuir a elevar la capacidad antioxidante corporal y a
prevenir las enfermedades en las cuales el estrés oxidativo esta presente (19).

Se concluye que alteraciones de la alimentacion con respecto al aporte, ingestion y absorcién de
los nutrientes, pueden alterar negativamente el desarrollo fisico, psiquico, rendimiento y salud;
afectando la calidad de vida en las personas, por lo que es de suma importancia preocuparse por
mantener una adecuada alimentacion, esencial para mantener las defensas antioxidantes ya que es la

principal via de ingreso de los compuestos antioxidantes al organismo.
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