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INTRODUCCION

La relacion que existe entre la concentracién de radicales libres y el estado de salud
de los seres humanos es un hecho aceptado en la actualidad por la comunidad
cientifico-médica. Vocablos tales como estrés oxidativo, actividad prooxidante y
producto antioxidante, son cada vez mas comunes e indican el interés cada vez
mas creciente sobre este tema. Una avalancha informativa ha conducido a la
aparicion de miles de productos, de origen natural o sintético, que se expenden por
lo general como "productos de salud"con el calificativo de "antioxidantes", con lo
cual se quiere significar la capacidad de disminuir la concentracién de radicales
libres en el organismo humano y, por tanto, mejorar el estado de salud de quien lo
consume. Para ilustrar lo anterior, el ejemplo que mayor divulgacion ha tenido es el
de la "paradoja francesa",’que consiste en la aparente compatibilidad de una dieta
elevada en grasas con una reducida incidencia de la ateroesclerosis coronaria, lo
cual se atribuye al consumo regular por los franceses de vino tinto o jugo de uvas,
productos con un elevado contenido de flavonoides.? A estos flavonoides y otras
sustancias fendlicas que contiene el vino tinto se le atribuyen propiedades
antioxidantes,® que reducen la oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y con ello la disminucién del riesgo de enfermedades aterogénicas.*> Otros
ejemplos son el proceso de envejecimiento del organismo humano® y las
correlaciones halladas entre los procesos de iniciacién, promocion y progresion del
cancer,”*® con el incremento de la generacién de radicales libres y sus metabolitos,
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lo que ha inducido el consumo de productos antioxidantes como agentes
quimiopreventivos.

A pesar de este aumento, tanto de la informacion cientifico-técnica como de divulgacién
y la publicidad comercial sobre los productos antioxidantes para estimular su
consumo, sobre todo en los paises mas desarrollados, el tema del estrés oxidativo
resulta aln poco conocido por una gran parte de la comunidad médica. Razones
para explicar ese estado de poco conocimiento habrian decenas de ellas y no
emplearemos espacio para tratar de explicarlo. El presente trabajo esta destinado a
tratar de llenar ese vacio de informacién. Muy especialmente este material estd
destinado al personal médico que trabaja en la atencion primaria de salud, aunque
seguro resultara de utilidad para otras especialidades y profesionales que
desarrollan su actividad asistencial, docente y cientifica en el Sistema Nacional de
Salud.

CONCEPTOS Y DEFINICIONES DE LA TERAPIA ANTIOXIDANTE
Radicales libres. Especies Reactivas de Oxigeno (ERO)

Un radical libre es una especie quimica definida, que tiene en su estructura uno o
mas electrones no pareados, caracterizada por su elevada reactividad y capacidad
de formar otros radicales libres por reacciones quimicas en cadena.!! A diferencia
de las especies quimicas que poseen una carga eléctrica (iones), que son
generalmente estables en los medios mas comunes, muchos radicales libres son
inestables, por lo que tienden a reaccionar muy rapidamente con otros
componentes quimicos.

Las Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) incluyen a los radicales libres y a
moléculas derivadas del oxigeno de interés bioldgico con una elevada reactividad,
que son capaces de producir radicales libres en el organismo humano.'**> Las ERO
mas comunes y de mayor importancia bioldgica son las siguientes: oxigeno singlete
(*0,), radical hidroxilo (HO"), radical alcoxilo (RO"), radical-anién superdxido (0,7),
Oxido nitrico (NO), perdxido de hidrégeno (H,0,), acido hipocloroso (HOCI) y
peroxinitrito (ONOQ"). Existe otro grupo de radicales libres donde el electrén no
pareado tiene como centro a atomos de carbono (C), nitrégeno (N) o zufre (S). En
lo adelante y con el objetivo de simplificar, todas estas especies quimicas se
referiran como ERO.

éComo se forman las ERO?

Existen diferentes procesos enddgenos generadores de ERO, tales como la
respiracion mitocondrial (O,™), la activacién de polimorfonucleares (HOCI, 0, HO" y
H,0,), el metabolismo del acido araquiddnico (0,7), las acciones enzimaticas (0.,
NO y H,0,) y la catdlisis por liberacién de hierro y cobre (HO'), entre otros.'8 Es
decir, el organismo humano produce ERO que son necesarias para el funcionamiento
y balance arménico de diversos sistemas, sin las cuales se pueden producir
desordenes fisiologicos o alteraciones del sistema inmune y dar lugar a diversas
enfermedades o permitir su evolucion y desarrollo hacia diferentes estados
patoldgicos.'®

Otras ERO se forman en exceso en el organismo humano por la accion de factores
exogenos, que constituyen un estrés para el organismo humano. Entre esos
factores se encuentran la contaminacion ambiental (atmosférica, acuatica y de los
suelos), las radiaciones de todo tipo (ultravioleta, gamma, hertziana y otras), los
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habitos toxicos (tabaco, alcohol y estupefacientes), la alimentacién inadecuada, la
exposicidn a sustancias toxicas (fertilizantes y pesticidas), el metabolismo de
algunos farmacos y un elevado estrés fisico o psiquico. Algunos de estos factores
pueden llegar a controlarse, por ejemplo, la alimentacidn, los habitos tdxicos y los
ejercicios fisicos, pero otros quedan fuera de control de la persona, por ejemplo, la
contaminacion ambiental y la exposicidon continua a radiaciones. Es decir, el
organismo se encuentra sometido, de una forma continua, a la produccidn excesiva
de ERO por la accién de factores externos que no son posibles de controlar por la
persona.®>?°

Otra fuente generadora de ERO es la alteracion estructural de macromoléculas
esenciales de la célula (ADN, proteinas y lipidos), sobre las cuales se originan
reacciones quimicas irreversibles para su funcionamiento.?® Estas reacciones
generan derivados (ej. malonildialdehido e hidroperdxidos organicos) que propagan
el dafio oxidativo en el organismo humano. Aunque aun resulta un tema controvertido,
de forma general se acepta que esta tercera via de producciéon de ERO es una
consecuencia de alteraciones genéticas (hereditarias o no) o de desérdenes
fisioldgicos del organismo como resultado de alguna enfermedad. Sin embargo,
otros autores, a partir de algunas evidencias experimentales, consideran lo
contrario.?” Es decir, que la causa de dichas alteraciones genéticas o desérdenes
fisioldgicos es la sobreproduccién de ERO, bien sea de forma enddgena o exdgena,
lo cual favorece la fragmentaciéon del ADN vy la ruptura de la pared celular, con lo
cual el tema del estrés oxidativo debe tener una importancia mayor en la terapia de
enfermedades de la que se le ha atribuido hasta el momento

éCuales son los mecanismos antioxidantes del organismo humano para
reducir el exceso de ERO?

Los mecanismos antioxidantes con que cuenta el organismo humano para reducir el
exceso de ERO, causado por factores enddgenos o exdgenos, pueden clasificarse de
la siguiente forma.?®

Mecanismo preventivo: en este mecanismo toman parte diversas proteinas, que
poseen nucleos coordinados o con capacidad de enlace de metales, tales como la
albumina, metalotioneina y ceruloplasmina, que poseen un nucleo central de cobre
(Cu); v la ferritina, transferrina y mioglobina, que poseen un nucleo central de
hierro (Fe). De esta forma se previene la formacién de ERO muy dafinas, como por
ejemplo, los radicales hidroxilo, a partir de otras moléculas. La deficiencia de
alguna de estas proteinas en el organismo o de los metales Cu y Fe, alrededor de
los cuales se forman dichos complejos de coordinacién, o su alteracion estructural
por causas genéticas o fisioldgicas, deja al organismo sin proteccién contra la
sobreproduccion enddgena de ERO.

Mecanismo reparador: constituido por enzimas que reparan o eliminan las
biomoléculas que han sido dafiadas por el ataque de ERO, tales como la glutatién
peroxidasa (GPx), glutatién reductasa (GR) y metionina-sulféxidoreductasa (MSR).
Dichas enzimas actian como intermediarias en dicho proceso reparador del dano
oxidativo, por el ataque de ERO producidas en exceso. Todo factor del medio que
inhiba o modifique su actividad se convierte en una condicién que favorece la
aparicion o el reforzamiento del estrés oxidativo. Ello requiere, por tanto, el
conocimiento de la quimica de las enzimas reparadoras del dafio oxidativo. Por solo
mencionar un ejemplo: se ha demostrado que el selenio (Se) actlia como un
cofactor de la GR, si el organismo tiene deficiencia de Se, las funciones de la GR se
veran inhibidas y se favorece el dafio oxidativo.? Por tanto, la suplementacién con
Se en esos casos debe constituir una alternativa terapéutica para disminuir el dafio
oxidativo y la progresion de la enfermedad.
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Mecanismo secuestrador: consiste en la eliminacién del exceso de ERO formadas en
el organismo, lo cual puede lograrse por la accion de enzimas tales como la
superoxidodismutasa (SOD), GPx, catalasa y otras metaloenzimas o la presencia de
entidades quimicas con capacidad secuestradora de radicales libres, tales como los
acidos grasos poliinsaturados, Urico y ascorbico (vitamina C), los tocoferoles
(vitamina E), la bilirrubina, los carotenoides y flavonoides.*°

En la actualidad existe poco mas de una decena de productos antioxidantes en el
mercado con evidencias experimentales suficientes de su actividad preventiva,
reparadora o secuestradora de ERO. Sin embargo, se encuentran disponibles
también un gran nimero de formulaciones bajo la etiqueta de "antioxidantes"cuya
efectividad es aun dudosa y que, por lo general, constituyen extractos de productos
naturales que no han sido investigados con profundidad, ni se han determinado sus
posibles efectos téxicos, agudos o crénicos. Un resumen de los productos
antioxidantes de mayor circulacion en el mercado internacional y cuya actividad ha
sido comprobada de forma experimental, incluso en ensayos clinicos controlados,
se muestran en la tabla.

Los mecanismos de defensa antioxidantes descritos con anterioridad pueden ser
insuficientes cuando tiene lugar un desbalance muy pronunciado a favor de la
generacidn excesiva de ERO u ocurre un debilitamiento de los sistemas
antioxidantes enddgenos. Por lo tanto, resulta imprescindible tener en cuenta
siempre una, alguna o la totalidad de las siguientes alternativas:

- Eliminar habitos téxicos tales como el consumo de alcohol y tabaco.
- Incrementar el consumo de hortalizas, vegetales y frutas.
- Disminuir el consumo de grasas y alimentos fritos.

- Suplementar la dieta con productos antioxidantes de probada eficacia e inocuidad.

Tabla. Algunos productos antioxidantes de amplia circulacion
en el mercado, sus principales vias de administracion v usos
terapeéuticos para los cuales existen evidencias experimentales
yio) resultados de ensayos clinicos controlados

Produchko Via de

antinxidante administracicn Usos divulgados

Quimiopreyventivo®!
Antitumaral

WIH

Ictuss.=

Artritis reumatoide’

Asma bronguial®
Esterilidad®

Cataratas v dafio macular?

Diabetese1

) Polineuropatia
Arido alfa-lipoico Oral, parenteral WIHTE
Hepatitis C1°

Cataratas?

Desdrdenescognitivos?

Ateroesclenosis?
itaminas Oral, parenteral Enfermedadescoranorias?
Isguemias®

Selenio Oral, parenteral

647
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Salud Publica 2011;37(Supl):644-660

éQué es el estrés oxidativo y cual es su importancia?

El balance oxidativo del organismo humano, es decir, la produccién enddgena de
ERO sin sobrepasar ciertos limites, resulta esencial para la regulacion metabdlica, la
produccidn de energia metabdlica, la activacidn o inactivacidon de biomoléculas, la
transduccion de sefales, el recambio celular y el control del tono vascular, entre
otros. Si este balance entre los sistemas oxidantes (generadores de ERO) y los
antioxidantes (preventivo, secuestrador y reparador) se desequilibra a favor de los
primeros, por la produccion excesiva de ERO, el debilitamiento de los sistemas
antioxidantes o por ambas causas, se estara en presencia de lo que se conoce
como estrés oxidativo.”* Un esquema de este balance de oxidacién-reduccidn en el
organismo, mas conocido como "balance redox" se muestra en la figura.

G-6-P Dehidrogenasa

GrbP | — |G -Fosfogluconato

LPD
PHS
sk - - NADP* gt NADP
wenobidtico ff— Radicales libres
_"" | GSH Reductasa |
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.\—- -/. | -@

H Peroxi
MADPH P-450 GSH Peroxidasa |
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*Proteina *ADN
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Fig. Esguema del balance de reduccidn-ozidacidn (redox) del arganismo humano donde
ce pueden apreciar las vias de formacidn de las diferentes Especies de Reactivas de
Cxigeno (ERDY, las cuales estan reguladas por varios procesos enzimaticos gue regulan
los mecanismos enddgenos de defensa antioxidante, La ruptura de este balande redox
a favor de la sobreproduccion de ERO es lo que se conoce como estrés oxidativo,

El exceso de ERO promueve el ataque de estas sobre compuestos quimicos que se
hallan en las células (lipidos, proteinas y ADN), dando lugar al inicio de una serie de
reacciones quimicas que pueden conducir a la aparicidon de graves desdérdenes
fisioldgicos y la agudizacion de la enfermedad o incluso alterar el desempefio fisico
o psiquico de una persona supuestamente sana. No obstante, ciertos autores
consideran que esto ocurre exactamente al revés; es decir, que el estrés oxidativo
conduce a la aparicion de la enfermedad y es la causa de las alteraciones que se
observan después en sistemas bioldgicos.>?

En la actualidad se han reportado casi 100 enfermedades en las que existen
certezas experimentales sobre la incidencia del desbalance del estado oxidativo en
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su surgimiento y desarrollo,”>>° entre ellas: cardiovasculares, neuroldgicas,

endocrinas, respiratorias, de origen inmune y autoinmune, isquemia, trastornos
gastricos, carcinogénesis y progresiéon de tumores. No obstante, la mayoria de los
autores de publicaciones cientificas relacionadas con este tema, tanto de los que
estan a favor como de los que estan en contra de la terapia antioxidante, coinciden
en que son necesarios un mayor numero de ensayos clinicos controlados, a doble
ciego, por periodos de tiempo prolongados y con niumero de sujetos suficientes,
que hagan valida la teoria de la terapia antioxidante.®°3

Las evidencias experimentales, obtenidas tanto in vitro como in vivo, a nivel de
biomodelos de experimentacidn, en lineas celulares o en animales de
experimentacién, permiten asegurar que la célula atacada por ERO puede:®*

- alterar su cddigo genético por modificacion de la estructura espacial de la
molécula de ADN o la destruccién de pares de bases,

- reprimir la expresién de genes mediante la inhibicion, alteracidon o destruccién de
factores transcripcionales,

- perder su integridad por ruptura de la pared celular causada por la oxidacion
lipidica,

- modificar sus funciones por la acumulacién de lipoproteinas oxidadas de baja
densidad (LDL), y

- activar o inactivar enzimas esenciales para el funcionamiento de la célula.

Estos procesos de degradacién celular pueden conducir a la pérdida parcial o total
de funciones de los sistemas fisioldgicos del organismo humano. Una de las obras
mas abarcadoras sobre este tema,®® muestra resultados que corroboran la
asociacion entre el estrés oxidativo y las enfermedades relacionadas con el
envejecimiento. Quizas las enfermedades mas estudiadas en relacién con su
progresion y el incremento de marcadores del estrés oxidativo son las
neurodegenerativas.®® Aunque en la actualidad no estan claros todos los factores
que conducen a la muerte neuronal en dichas enfermedades, se ha observado que
en todas ellas hay deposicion de proteinas especificas modificadas por la elevada
concentracién de ERO. Mas evidente aun resulta la deposicién de ciertos metales de
transicidn, protagonistas del dafio oxidativo, en zonas especificas del cerebro donde
ocurren los mayores dafnos a causa de la enfermedad. Otra evidencia reciente de
ello es la comprobacion de la disfuncién del metabolismo del glutation por el estrés
oxidativo, lo cual influye en la patogénesis de enfermedades tales como Parkinson,
Alzheimer, Ataxia de Friedrich y la esclerosis lateral amiotréfica.®’

De forma especifica, en la enfermedad de Alzheimer, se ha registrado que un
biomarcador del estrés oxidativo

(8,12-isoPGF,,) puede ser un marcador predictivo de la enfermedad en ancianos
con trastornos cognitivos ligeros,®® y se ha demostrado la existencia de un gen que
reduce la neurodegeneracion inducida por el estrés oxidativo en un modelo de ratén
transgénico que impide la replicacion celular de neuronas.®®

Algunos antioxidantes han demostrado ser efectivos en prevenir la apoptosis en
células neuronales,’® asi como la degradacién de proteinas relacionadas con
enfermedades neurodegenerativas.’’ El estrés oxidativo moderado puede reprimir,
de forma especifica, varios tipos de genes mediante la influencia de las ERO sobre
factores de transcripcion en el sistema nervioso central.”?
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éCuales son los marcadores quimicos del estrés oxidativo?

Una de las deficiencias que con mayor frecuencia se le han sefialado a los estudios
clinicos con productos antioxidantes es la inadecuada seleccion de los marcadores
del estrés oxidativo en fluidos bioldgicos (plasma, sangre, orina, liquido
cefaloraquideo y otros). Dichos estudios, realizados entre las décadas del 70 y 80,
consideran la medicion de la concentracion del propio producto antioxidante en el
fluido bioldgico, lo cual no ofrece informacion alguna sobre la intensidad del estrés
oxidativo. A partir de finales de la década del 80 se empieza a introducir en la
medicion del estrés oxidativo un grupo de marcadores quimicos que, de manera
directa o indirecta, brindan informacion sobre la concentracién de diferentes tipos
de ERO en el organismo humano. Incluso se ha llegado a sugerir la existencia de
marcadores especificos para determinadas enfermedades. Las técnicas de
determinacion de los marcadores quimicos del estrés oxidativo incluyen técnicas
gasomeétricas, espectrofotométricas, inmunoenzimaticas (ELISA) y cromatograficas,
algunas de las cuales son las siguientes:

- Estado de los antioxidantes totales (TAS: Total Antioxidant Status).”

- Sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS: ThiobarbituricAcid Reactive
Substances).”*”>

- Radicales hidroxilo (OH).”®

- Peroxidacion de los lipidos.”’

- Malonildialdehido y 4-hidroxialdehidos (MDA + HA).”®
- Potencial de peroxidacién (PP).”°

- Oxido nitrico (NO).%°

- Fragmentacién del cido desoxirribonucleico (ADN).%
- Contenido de grupos sulfhidrilo y carbonilo.??

- Superdxido dismutasa (SOD).%

- Glutatién reducido (GSH).®*

- Glutatién peroxidasa (GPx).%

Un disefio adecuado de un protocolo de ensayo clinico con un producto antioxidante
debe considerar una seleccidén de dichos marcadores quimicos del estrés oxidativo,
segun el esquema terapéutico sea profilactico o terapéutico, asi como las
caracteristicas individuales de los pacientes incluidos en el estudio.

Los ensayos clinicos de antioxidantes han tratado de medir la eficacia en funcion de
los puntos finales de la observacién clinica. Sin embargo, muy pocos ensayos han
monitoreado los marcadores de la oxidacidn...Los ensayos clinicos futuros con
antioxidantes deben monitorear los marcadores del estrés oxidativo en pacientes
con niveles altos documentados del estrés oxidativo. Estos marcadores deben ser
monitoreados para mostrar el efecto directo del antioxidante objeto del estudio
clinico sobre el estado redox del paciente.®

éQué es un producto antioxidante?

El producto antioxidante es aquel que previene la formacion de ERO en cantidades
perjudiciales para el organismo humano, estimula los mecanismos de reparacion
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enddgenos al dafio causado por el ataque de ERO o suministra entidades quimicas
gue aumentan la capacidad enddgena de secuestro de radicales libres formados en
exceso en el organismo. La ingestion de frutas y vegetales frescos en la dieta diaria
es una de las mejores formas de prevenir la generacion excesiva de ERO,?” por lo
que se debe considerar la existencia de una dieta balanceada como el primer paso
en el camino de lograr un satisfactorio estado de salud. Sin embargo, la continua e
incrementada presencia de factores de riesgos ambientales, incluidos los periodos
prolongados de estrés psiquico y fisico, hacen recomendable el consumo de
productos antioxidantes que, al menos, cumplan alguna de las funciones descritas
con anterioridad.

El mejor producto antioxidante sera aquel capaz de prevenir la generacion de ERO
en exceso, estimular los mecanismos de reparacion de tejidos dafiados por el

ataque de ERO y aumentar la capacidad antioxidante del organismo humano por el
suministro de componentes capaces de eliminar el exceso de ERO en el organismo.

¢En qué consiste el efecto prooxidante de los antioxidantes?

Toda molécula quimica, incluso el oxigeno, que puede aceptar electrones es un
oxidante o agente oxidante. Por el contrario, una sustancia que dona electrones es
un reductor o agente reductor. En general, una reacciéon quimica en la cual una
sustancia gana electrones es definida como una reduccién, mientras que la
oxidacion es un proceso en el cual ocurre una pérdida de electrones. Cuando un
reductor dona sus electrones, esto causa que otra sustancia se reduzca y cuando
un oxidante acepta electrones, esto causa que otra sustancia se oxide. Usualmente
se asocia al agente reductor como aquel que dona o aporta uno o mas atomos de
hidrégeno y el agente oxidante el que recibe el hidrégeno. Un proceso de reduccion
siempre va acompafado por un proceso de oxidacién. Tal es el balance redox
(reduccion-oxidacion) del organismo humano que, cuando se altera conduce al
estrés oxidativo, y constituye la base de los procesos quimicos, bioquimicos,
biosintéticos que regulan el crecimiento celular. Estos procesos también son
importantes para entender los efectos de la oxidacion bioldgica y la relacion ERO-
antioxidante. Mientras el reductor y el oxidante son términos quimicos, en un
ambiente bioldgico estos deben ser denominados como antioxidante y prooxidante,
respectivamente.® En la literatura cientifica existen muchos ejemplos de la
importancia bioldgica de los agentes prooxidantes.®°

Si se acepta la existencia de ambas actividades en el balance redox del organismo
humano (antioxidante y prooxidante), no resulta descabellado aceptar la hipdtesis
de que un reto prooxidante, de leve a moderado, al organismo humano puede
inducir el reforzamiento de los mecanismos antioxidantes endégenos y favorecer la
accion de los productos antioxidantes, tal como se ha demostrado en los retos
quirdrgicos por isquemia-reperfusion o, mas recientemente, en el mecanismo de
accion del ozono en la ozonoterapia.®®

éQué es la terapia antioxidante?

El tema de la terapia antioxidante es muy controvertido dentro de la comunidad
cientifica y médica. La mayoria relaciona este término con la administracién de
formulaciones que contengan productos antioxidantes, sea esta de forma Unica o
complementaria, en la terapia de una enfermedad especifica. De hecho se acepta
gue, por lo tanto, existe alguna relacidén entre la progresion o etiologia de la
enfermedad y la presencia del estrés oxidativo en alguna de sus formas. Sin
embargo, en la mayoria de los protocolos de ensayos clinicos que se realizan bajo
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el término "terapia antioxidante" no se tiene en cuenta o se desconocen las
caracteristicas de la variabilidad del estrés oxidativo interpaciente. No obstante
todas las evidencias de la literatura cientifica sobre la relacion entre estrés
oxidativo y la progresion de enfermedades, sobre todo crénicas, la administracion
de productos antioxidantes a los pacientes se considera, de forma muy frecuente,
como suplementaria o de segunda importancia en la metodologia terapéutica. Uno
de los factores que puede contribuir a ello es el entorno regulador actual, donde los
antioxidantes no se consideran medicamentos, sino suplementos nutricionales o
productos naturales para la salud, ya que el estrés oxidativo no se considera una
categoria terapéutica.

Segun lo descrito con anterioridad, el estrés oxidativo es una alteracién del balance
reduccion-oxidacion (redox) a favor de la sobreproduccion de ERO; pero éde cual o
cuales ERO se trata?, écudl o cudles de los mecanismos antioxidantes endégenos no
esta cumpliendo sus funciones? Finalmente, écudl seria el mejor antioxidante,
segun las respuestas a las preguntas anteriores? Es decir, no basta con diagnosticar
la existencia de estrés oxidativo, seglin los marcadores quimicos antes descritos,
sino de hacer "un traje a la medida del paciente", lo cual afiade una dificultad
insalvable a la hora de disefiar el protocolo de ensayo clinico, segun las normativas
de las agencias reguladoras. Todos los articulos publicados sobre ensayos clinicos
bajo el término "terapia antioxidante" han sido hechos bajo esas normativas, lo

cual les imparte un sesgo que, desde su concepcion, limita el alcance de sus
resultados, lo cual se discute a continuacién

Las primeras evidencias de la relacidn entre estrés oxidativo y los factores de riesgo
se notificaron para el sistema cardiovascular. Sin embargo, mas de 25 afios
después de dicho estudio epidemioldgico (/a paradoja francesa) aun se afirma:

Las evidencias de los estudios observacionales sugieren que la administracién de
antioxidantes puede disminuir el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Pero las
limitaciones de esos estudios implican que alun se deben ver esos resultados como
observaciones preliminares de efectos que necesitan estudios ulteriores en ensayos
controlados aleatorizados.®*

Una revision reciente de la terapia antioxidante en el sistema nervioso central
(SNC),*? puede ilustrar, a modo de ejemplo, lo expresado con anterioridad:

1. El dafio cerebral en el SNC se produce, en lo fundamental, por el ataque del
radical-anién superoxido y el NO.

2. Los resultados obtenidos, tanto en la prevencion del infarto cerebral como en la
recuperacion del dafo posinfarto, mediante la suplementaciéon con vitaminas C o E,
B-caroteno, N-acetilcisteina, ubiquinona (coenzima Q10) y acido lipoico, son
contradictorios y no permiten arribar a conclusiones. Un dato interesante es que se
exhorta aplicar estos tratamientos donde el estrés oxidativo sea leve. Se
recomienda nuevos ensayos clinicos a partir de las experiencias de dichos
resultados.

3. El Unico producto antioxidante que mostro efectos significativos notables, tanto
como neuroprotector (profilactico) como en la mejoria del paciente posinfarto
(administracién dentro de las 24 h posteriores al infarto durante un mes) fue el
Ebselen (sal organica de selenio).

En general, los antioxidantes deben administrarse de acuerdo con e€l origen
fisioldgico del estrés oxidativo, el lugar de generacién de ERO, asi como el tipo de
ERO involucrado en el dafio oxidativo y la severidad de dicho dafio. Como
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recomendacion: utilizar en la terapia del dafio al SNC un cocktail de antioxidantes,
con una probabilidad alta de efectos sinérgicos y el disefo de nuevos antioxidantes
sintéticos, a partir del estudio de las bases moleculares en la relacion entre estrés

oxidativo y las bases fisioldgicas del dafio cerebral.

Quizas la mayor controversia actual de la terapia antioxidante se encuentra en el
tratamiento del cancer. Mientras unos reclaman que la terapia antioxidante se debe
evitar durante la quimio y la radioterapia, lo cual puede reducir la eficacia de la
terapia antitumoral,®® otros dicen todo lo contrario y recomiendan el uso de
antioxidantes,*® tanto en la quimioprevencién del cancer (de lo cual el selenio es un
magnifico ejemplo), como en la reduccién de los efectos secundarios de la quimio y
radioterapia y en la potenciacion del efecto de la terapia del cancer con los métodos
convencionales. Una informacién reciente de un equipo de investigadores de la
Universidad "Thomas Jefferson”, EE. UU., publicado en julio de 2006, concluye, de
forma acertada, que:

Los antioxidantes se usan de forma rutinaria para atenuar la toxicidad de los
agentes quimioterapéuticos y la radioterapia, mientras preservan la eficacia de
dicha terapia". Esto fundamenta el argumento que la suplementacién con
antioxidantes naturales puede ser combinada, de forma segura, con la quimio y
radioterapias. No obstante, se reconoce que se deben disefiar ensayos clinicos
controlados y aleatorizados para determinar la dosis éptima y el tiempo de
administracion de antioxidantes durante estos tratamientos.

CONSIDERACIONES FINALES

La realidad es que un numero cada vez mas creciente de ensayos clinicos
demuestran la importancia de la terapia antioxidante en enfermedades tales como
la preeclampsia en el embarazo,’! infertilidad,®® artritis,°® prostatitis,®” diabetes®® y
queratitis,’® por solo citar algunos ejemplos recientes. Sin embargo, los ensayos
clinicos controlados, aleatorizados, a doble-ciego con productos naturales
antioxidantes que surgen de la medicina tradicional o practica etnomédica son aun
insuficientes. Probablemente, la mayor limitacidn se encuentra en la falta de
recursos financieros para una adecuada investigacién preclinica y clinica, donde el
mayor flujo de estos recursos disponibles se destina a la publicidad y a la
promocién, muchas veces con absoluta falta de ética por parte de las casas
comerciales mas interesadas en las ganancias que el verdadero potencial
terapéutico de los antioxidantes. No menos importante, es la practica generalizada
de solo considerar como validos aquellos metabolitos aislados de fuentes naturales,
con una identidad y pureza similares a los productos de sintesis quimica, donde los
conceptos de las agencias reguladoras occidentales predominan sobre los de la
milenaria cultura oriental en la aplicacion de la medicina tradicional, con el uso de
extractos crudos o mezclas de probada efectividad e inocuidad.*®

Por ultimo, un reciente trabajo publicado en una revista médica de EE. UU.,'%!
resultados de un metaanalisis de 68 ensayos clinicos con productos antioxidantes
en mas de 230 mil pacientes en los ultimos 20 afos, arriba a la conclusion de que
la terapia con productos antioxidantes incrementa la mortalidad en alrededor del 5 %,
excepto para los productos que contienen selenio donde, por el contrario, la
mortalidad se reduce en una cifra similar.

En lo que todos los autores coinciden, tanto los que estan en contra como a favor
de la terapia antioxidante, es que se requiere mayor experimentacion clinica,
disefiada de una forma correcta, de acuerdo con el nivel de conocimiento actual del
estrés oxidativo.
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