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Una de las paradojas mas relevantes que se dan en la
naturaleza, es la que se conoce como la paradoja del
oxigeno. Necesitamos oxigeno para transformar el
combustible en energia, pero desde que las primeras
células eucaridticas se adaptaron a la vida aerdbica se ha
producido un efecto secundario de este metabolismo, la
produccién de sustancias reactivas de oxigeno. Debido a
la formacién ineludible de estos radicales libres los seres
vivos han tenido que ingeniarselas para sobrevivir en este
ambiente oxidante creado por su propio funcionamiento, y
la respuesta evolutiva adecuada para contrarrestar el
dafio que podrian ocasionar estas especies reactivas ha
sido el desarrollo de sistemas antioxidantes. Esto implica
que, para tener en cuenta la situacion que acontece en un
organismo, hay que valorar el equilibrio entre Ila
produccion de especies reactivas y la capacidad de
eliminacion de las mismas, conocido como balance redox.

Pese a que el conocimiento de la toxicidad del oxigeno se
remota a unos 200 afios, la importancia clinica de este
efecto no ha sido apreciada hasta los afios cincuenta, pues
no ha sido hasta ese momento que se ha valorado con
suficiente interés la necesidad imperiosa de este balance
redox que garantice el mantenimiento de las funciones
fisiolégicas. De ello, ha sido Denham Harman, entre otros,
quien se percaté de la importancia del balance redox,
analizando con detenimiento el estado del mismo a lo
largo del envejecimiento, llegando a enunciar su conocida
Teoria de los Radicales Libres'. Esta propone que la lenta
pero inexorable generacién de radicales libres a lo largo
de la vida del individuo, acaba teniendo como principal
consecuencia un dafio acumulativo en los principales
componentes celulares, que da lugar a lesiones tisulares
que son las principales causantes de los procesos de
envejecimiento. En los Gltimos afos, si bien no ha sido
rebatida la teoria del envejecimiento de Harman, ésta se
ha visto completada y modulada por otras muchas. El

www.medwave.cl

aumento de la produccion de radicales libres durante el
envejecimiento lleva asociado un proceso inflamatorio
cronico, pues se observa una sobreexpresion de los
factores de transcripcion sensibles al estado redox que
activan la transcripcién de enzimas prooxidantes durante
el envejecimiento, lo que provoca que el balance entre las
citoquinas proinflamatorias y las antiinflamatorias se
pierda a favor de las primeras?.

Sin embargo, en la actualidad no sélo podemos relacionar
el mantenimiento de la homeostasis redox con un proceso
que -hasta cierto punto- es inevitable como es el
envejecimiento, sino que conocemos su implicacion en la
patogénesis de diversas enfermedades, incluyendo al
cancer, la diabetes mellitus, las enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas; es
decir, enfermedades que cursan con procesos
inflamatorios>.

Este fendmeno ha tenido unas implicaciones profundas y
transgresoras en el campo de la investigacion,
ocasionando unos cambios en el estudio de la etiologia de
las enfermedades como en los tratamientos y la
prevencion de las mismas. Tal es asi que si realizamos
una revisibn a grosso modo de las publicaciones
relacionadas con el estrés oxidativo en un metabuscador
como el Google académico, observamos que del total de
las publicaciones relacionadas con el estrés oxidativo, un
50% se han realizado en los Uultimos 10 afos; mientras
que si realizamos dicha busqueda en el Pubmed afinando
asi la misma hacia el campo biosanitario, podemos
observar cémo el incremento en los Ultimos 10 afios esta
en torno al 80%, y si realizamos la blsqueda sobre las
principales enfermedades relacionadas con el estrés
oxidativo, el incremento en la Ultima década roza el 90%.
El incremento observado en el metabuscador que trabaja
con todo tipo de publicaciones cientificas podria ser
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atribuido solamente a un aumento de las publicaciones en
el campo biosanitario; sin embargo, el estrés oxidativo no
so6lo influye en el campo de las ciencias de la salud, sino
que cualquier organismo que realice una respiracion
aerdbica generara radicales libres. El ser humano depende
de los recursos que le brinda la naturaleza, y su
alimentacion depende en gran medida de dichos
organismos, susceptibles al ataque de radicales libres; por
tanto, han proliferado estudios que relacionan el estado
redox con la calidad alimentaria. Cabe destacar aquéllos
que relacionan la calidad de la carne -ya que en la dieta
de los paises occidentales se ha incrementado el consumo
proteico de una forma desmesurada, principalmente
vacuno y porcino- con las diferentes cualidades
organolépticas de la carne, entre las cuales destaca la
terneza, ya que existe una relacion bien certificada entre
el balance redox y los procesos celulares que estimulan
estas caracteristicas*>®.

El proceso inflamatorio es considerado un proceso de
defensa del organismo contra la infeccion o el dafio, vy
tiene como finalidad restablecer la integridad tisular. Sin
embargo, una de las caracteristicas distintivas de la
inflamaciéon es que se considera una de las alteraciones
omnipresentes en las enfermedades crdénicas como la
artritis reumatoide, la diabetes, la depresion y trastornos
con un indice de mortalidad elevado, como las
cardiopatias y el accidente cerebrovascular, ademas de la
enfermedad que ocupa mas altos porcentajes de la
investigacién biosanitaria actual: el cancer. Esto es motivo
ineludible para mencionar las mas relevantes y su relacion
con el tema que nos ocupa.

La alta incidencia de los procesos tumorales y su elevada
mortalidad, los hace dignos de cuantiosas investigaciones.
A pesar de los multiples mecanismos antioxidantes, la
lesion celular originada por las especies reactivas es
ubicua, y aquellas lesiones oxidantes que no causan
muerte celular pueden estimular el desarrollo del cancer.
En cuanto al nivel celular, una lesion oxidante dispara un
amplio espectro de reacciones que abarcan desde
respuestas proliferativas hasta inductoras de muerte
celular. Las especies reactivas pueden funcionar como
iniciadoras y promotoras del proceso tumoral, ademas de
causar dafio al DNA, activar los procarcinégenos y alterar
los sistemas antioxidantes celulares. En la actualidad,
diversos estudios experimentales han tratado de dilucidar
el mecanismo de accidén implicado en la transformacion
maligna de la célula inducida por los radicales libres.
Algunos estados deficientes en sistemas antioxidantes
cursan con alteraciones neoplasicas importantes. Asi, en
el sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi o la Ataxia-
Telangiectasia, consideradas como enfermedades con una
alta incidencia tumoral, se observan alteraciones de los
mecanismos de defensa antioxidante en sangre y tejidos
de las personas afectadas’. Por el contrario, distintos
estudios epidemioldgicos sefialan una menor incidencia
tumoral en las poblaciones que consumen alimentos ricos
en antioxidantes®. El estrés oxidante y el proceso tumoral
se encuentran estrechamente relacionados a través de la
oxidacién del material genético®.
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La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica de
origen endocrino, cuya principal caracteristica bioquimica
es la hiperglucemia crénica asociada a fallos en la accién o
produccion de la insulina, con alteraciones del
metabolismo intermedio de lipidos y proteinas!®. En la
década de los ochenta se empez6 estudiar el posible papel
de los radicales libres en la fisiopatologia de la diabetes, y
se correlaciond el estrés oxidante con la hiperglucemia.
Diversos estudios muestran que el equilibrio entre
oxidantes y antioxidantes se ve alterado en los sujetos
diabéticos, ya que se observa una disminucién en la
actividad de los antioxidantes y, por ende, el aumento de
especies reactivas!!. Los radicales libres presentes en los
sujetos diabéticos se asocian con la hiperglucemia crénica
que caracteriza a esta enfermedad, pues ante un exceso
de glucosa circulante se activan varias vias metabdlicas no
muy usuales en el organismo, lo que conduce a la
generacion de metabolitos, entre los cuales se encuentran
radicales libres del oxigeno?.

Las enfermedades cardiovasculares representan la
primera causa de mortalidad en todo el mundo. La
insuficiencia cardiaca es uno de los principales trastornos
de este tipo y el estrés oxidativo juega un papel muy
importante en esta patologia, tanto en los estudios
realizados con muestras de cardiomiocitos*® como en los
de sangre periférica, ya que la circulacién sistémica es
una buena indicadora de la situacion general del
organismo*; muestran mayor dafio oxidativo que en sus
correspondientes controles>*®, Ademés, la cardiopatia
isquémica y el infarto agudo del miocardio son las
manifestaciones de un proceso que comienza con un
exceso de radicales libres, que conllevan la disfuncidon
endotelial que caracteriza a dichas patologias.

Uno de los érganos mas vulnerables al estrés oxidativo es
el cerebro. Esto es asi pues presenta una tasa metabdlica
alta, con un gran porcentaje (20%) de O? utilizado del
total inspirado, junto con un alto contenido de &cidos
grasos poliinsaturados (PUFA) muy sensibles a Ia
oxidacion, una alta concentracion de hierro y ascorbato
cruciales para la oxidacién de las membranas, y al mismo
tiempo defensas antioxidantes muy bajas, principalmente
de catalasa, y éstas aln decaen mas durante el
envejecimiento. El dafio ocasionado por las especies
reactivas dafia a membranas y proteinas, dando lugar a
agregados que son caracteristicos de las enfermedades
neurodegenerativas, lo cual relaciona al dafio oxidativo
con las enfermedades neurodegenerativas, no estando
claro si contribuye iniciando el proceso o si se trata de una
consecuencia del mismo. Como referencia a la importancia
del estrés oxidativo en este campo de investigacion, las
publicaciones mas leidas y citadas en el campo de la
neurociencia se relacionan intimamente con el estrés
oxidativo®”.

Puesto que el ejercicio agudo genera una respuesta
inflamatoria muy parecida a la inducida por una infeccién
0 un traumatismo, existe cierta controversia sobre si la
actividad fisica podria constituir una estrategia efectiva en
el tratamiento de la inflamacion crénica, sin embargo
recientes investigaciones reflejan que el entrenamiento
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cronico parece una estrategia excelente en la atenuacion
de los aspectos negativos del envejecimiento fisioldgico.
Ya que el ejercicio fisico regular y moderado en personas
de edad avanzada, a pesar de generar un aumento de
ciertos marcadores de estrés oxidativo, esta implicado en
la reduccién del estado inflamatorio crénico propio del
envejecimiento®®.

La valoracion positiva que tenemos del deporte,
justificable con un sinfin de trabajos de reciente
publicacién, viene asociada con la tendencia actual al
cuidado fisico y estético. El pensamiento “mens sana in
corpore sano” parece surgir en las sociedades mas
avanzadas y se relaciona con un adelanto tecnoldgico;
este adelanto permite que la poblacidon tenga mas tiempo
libre y pueda utilizarlo para el cuidado fisico. Sin embargo,
esta industria-lizacion incrementa la exposicion a ciertos
tipos de agentes ajenos, frente a los cuales nuestro
organismo no se ha preparado evolu-tivamente, al menos
no tan satisfactoriamente como seria necesario.

Se estima en mas de 112.000 las sustancias quimicas
producidas por el hombre desde el inicio de la revolucion
industrial, que no tienen parangdén en la naturaleza, son
compuestos cuya estructura quimica en la naturaleza es
poco frecuente o inexistente debido a que son compuestos
sintetizados por el hombre en el laboratorio, estos agentes
reciben el nombre de xenobidtico. Destacan entre ellos las
radiaciones -es decir, la propagacion de la energia en
forma de ondas electromagnéticas-, y dentro de éstas las
ionizantes se caracterizan por la extraccién de electrones
a la materia que influencian; son claramente productoras
de radicales libres, pues generan inestabilidad en la
materia a la que afectan. Estas ya eran conocidas y
existentes en la naturaleza, como pueden ser las
radiaciones solares de los rayos UV; sin embargo, su
reciente utilizacion en la industria, la medicina y la ciencia
ha conlle-vado que se tenga que regular su utiliza-cion,
pues son altamente peligrosas. Su malignidad radica en el
dafio a las macromolé-culas celu-lares como también en la
elevada produc-cion de radicales libres.

Adicionalmente a estas radiaciones ionizantes, cabe
destacar la presencia en el ambiente de las radiaciones
electromagnéticas (radiaciones no ionizantes) con
frecuencias de ondas entre los 100 Khz a 300 Ghz (ultra,
supra y muy altas frecuencias). La aparicion de éstas se
remonta a algunos decenios atras y esta asociada con el
progreso técnico cientifico. La proliferacion en el nimero
de fuentes que emiten radiaciones electromagnéticas ha
traido como consecuencia la preocupacion por cono-cer la
influencia que sobre la salud tiene este factor fisico, recién
incorporado, a diver-sos puestos de trabajo. Las ondas
electro-magné-ticas conllevan el peligro de efectos
biolégicos que pueden desembocar en efectos adversos
para la salud. Uno de estos efectos adversos es el
desbalance redox con el incremento en la produccién de
radicales libres y la disminucién de las defensas
antioxidan-tes®.
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Ademas de estas fuentes generadoras de radicales libres
como son las radiaciones, actualmente estamos expuestos
en forma cotidiana a una serie de compuestos como
aditivos alimenticios, colorantes, saborizantes,
desinfectantes de alimentos, aunados a los farmacos que
se consumen y a los propios habitos alimenticios (grasas)
que también son xenobidticos. Aunque resulte mas
complicado atajar el consumo de ciertos xenobidticos,
como pueden ser los farmacos o los productos
fitosanitarios, si es posible llevar una dieta variada y
equilibrada e intentar evitar ciertos alimentos, como los
elevados en grasa, lugar donde se depositan los diferentes
compuestos exdgenos, o aquéllos con aditivos que
estimulan el consumo, como el glutamato sddico. Estos
alimentos por ser muy palatables producen un incremento
de apetito que conduce a una mayor ingesta y, por lo
tanto, a un incremento de la obesidad, con el consecuente
estado hiperglucémico.

Las alteraciones sobre la salud mas frecuentemente
asociadas a la exposicion y consumo de estos xenobidticos
tanto en animales de distintas especies (peces, reptiles,
pajaros, mamiferos) como en el hombre, incluyen
principalmente  enfermedades  hormono-dependientes
entre las que se encuentran: disfunciones tiroideas,
alteraciones en el crecimiento, aumento en la incidencia
de problemas relacionados con el tracto reproductor
masculino, disminucién de la fertilidad, pérdida en Ia
eficacia del apareamiento, anomalias del comportamiento,
alteraciones metabdlicas evidentes desde el nacimiento,
desmasculinizaciéon, feminizacion y alteraciones del
sistema inmune, e incluso incremento en la incidencia de
diferentes tipos de cancer, también incluyendo las
enfermedades asociadas al estrés oxidativo.

Pese al desconocimiento en la mayoria de las patologias
de si el estrés oxidativo es causa o consecuencia, los
beneficios que puedan aportar la suplementacion de
antioxidantes se ha convertido en objetivo de multitud de
investigaciones. Pese a que sus resultados aportan
diferentes conclusiones, coinciden en la mejora de la
calidad de vida, producido por el descenso del dano
oxidativo, en los sujetos aquejados de las diversas
patologias estudiadas. Sin embargo, no son tan evidentes
los beneficios a sujetos sanos, ni se ha profundizado tanto
en el estudio de dichos aditivos en la dieta, una carencia
clamorosa de la mayoria de los trabajos. Por tal motivo,
no parece considerable la  suplementacion de
antioxidantes mientras que no se padezcan enfermedades
que puedan alterar el balance redox. Pese a que no sea
beneficioso este aporte dietético, si lo es una dieta variada
rica en alimentos con alto contenido en antioxidantes, con
un gran porcentaje de frutas y verduras.

Aunque resulte bastante coherente la eliminacion de los
radicales libres para asi eliminar el dafio que puedan
ocasionar, como las patologias asociadas, comentadas en
los parrafos anteriores, los radicales libres tienen una
funcion fisioldgica en el organismo, surgidas quiza por una
canalizacion evolutiva de su existencia hacia la
funcionalidad. Entre sus funciones destacan la de
participar en la fagocitosis, favorecer la sintesis de
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colageno, y la sintesis de prostaglandinas, activan
enzimas de la membrana celular, disminuyen la sintesis
de catecolaminas por las glandulas suprarrenales,
modifican la biomembrana y favorecen la quimiotaxis.
Aunque principalmente haya tratado las especies reactivas
de oxigeno, existen también radicales libres con una
naturaleza diferente, estos son los radicales libres de
nitrégeno, familia de compuestos derivados del oxido
nitrico. El oxido nitrico (ON), conocido radical libre, una
molécula muy versatil que actia como un mensajero
intracelular con multitud de funciones, destacando su
funciéon como neurotransmisor.

Por todo lo expuesto anteriormente, no resulta dificil
imaginarse el motivo del notable incremento de
investigaciones en las que se valoran a los radicales libres
como, al menos, mediadores de la enfermedad o como
responsables de la misma, pero también como predictores
de patologias 2°?! e incluso como marcadores de calidad.
Parece ineludible incrementar el empefio e inversiéon en
los estudios referentes a este ambito; como también en la
bisqueda de formas de eliminacion de las fuentes de
radicales exdgenos como los xenobidticos, y en el fomento
del incremento de la defensa antioxidante.
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