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Desde 1956 cuando Denham Harman presento su teoria del envejecemiento
producido por el efecto de los Radicales Libres han transcurrido muchos afios pero en
los tltimos 30 afios especialmente viene desarrollandose cada dia un interés mayor
por los problemas relacionados con los radicales libres, las especies reactivas del
oxigeno, el estrés oxidativo y los antioxidantes, todo esto dado por la importancia que
poseen en la bioquimica, la biologia y la medicina

Son los Radicales Libres los responsables de generar el Estres Oxidativo, ya sea por
exceso de produccion o por deficit de antioxidantes.

Radicales libres

Desde el punto de vista quimico, los radicales libres son todas aquellas especies
quimicas, cargadas o no, que en su estructura atdmica presentan un electron
desapareado o impar en el orbital externo que les da una configuracion espacial
generadora gran inestabilidad, sefializado por el punto situado a la derecha del
simbolo.
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Poseen una estructura birradicalica, son muy reactivos, tienen una vida media corta,
por lo que actian cercano al sitio en que se forman y son dificiles de dosificar.

Desde el punto de vista molecular son pequefias moléculas difusibles que se producen
por diferentes mecanismos entre los que se encuentran:

La cadena respiratoria mitocondrial (cadena de transporte de electrones).

Las reacciones de oxidacion, por lo que producen daiio celular (oxidativo) al
interactuar con las principales biomoléculas del organismo.
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No obstante los radicales libres del oxigeno tienen una funcion fisiologica en el
organismo como la de participar en la fagocitosis,
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Favorecen la sintesis de coldgeno, 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.
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Existe un término que incluye a los radicales libres y a otras especies no radicalicas,
pero que pueden participar en reacciones que llevan a la elevacion de los agentes
prooxidantes y son las especies reactivas del oxigeno (EROS)

Las principales especies reactivas del oxigeno o sustancias prooxidantes son:

e Radical hidroxilo (HO)+
e Peroxido de hidrogeno (H202)
e  Anion superoxido (02)
e Oxigeno singlete (102)
e Oxigeno nitrico (NO)
e Perdxido (ROO)
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Los radicales libres del oxigeno se clasifican de la forma siguiente:

1. Radicales libres inorganicos o primarios. Se originan por transferencia de
electrones sobre el &tomo de oxigeno, representan por tanto distintos estados en
la reduccion de este y se caracterizan por tener una vida media muy corta; estos
son el Anidén Superoxido, el Radical Hidroxilo y el OxidoNitrico.

2. Radicales libres organicos o secundarios. Se pueden originar por la
transferencia de un electrén de un radical primario a un atomo de una molécula
organica o por la reaccion de 2 radicales primarios entre si, poseen una vida
media un tanto mas larga que los primarios; los principales 4&tomos de las
biomoléculas son: carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre.

3. Intermediarios estables relacionados con los radicales libres del oxigeno. Aqui
se incluye un grupo de especies quimicas que sin ser radicales libres, son
generadoras de estas sustancias o resultan de la reduccion o metabolismo de
ellas, entre las que estan el oxigeno singlete, el peroxido de hidrogeno, el acido
hipocloroso, el peroxinitrito, el hidroperdxidos organicos.

Los radicales libres se generan a nivel Intracelular y Extracelular, las principales

células relacionadas con la produccion de radicales libres del oxigeno tenemos los

Neutrofilos, Monocitos, Macrofagos, Eosindfilos y las Células Endoteliales.

Las enzimas oxidantes involucradas son la xantin-oxidasa (Hipoxantina Xantina

Acido Urico), la indolamindioxigenasa, la triptofano-dioxigenasa, la

mieloperoxidasa, la galactosa oxidasa, la ciclooxigenasa, la lipoxigenasa, la

monoamino-oxidasa y la NADPH oxidasa.

También se producen radicales libres por la administracion de Paracetamol,

Tetracloruro de Carbono y Furosemida.

Por ultimo el humo de cigarrillos, las radiaciones ionizantes, la luz solar, el shock

térmico y las sustancias que oxidan el glutation (GSH) como fuentes de radicales

libres.

Existen algunas circunstancias en que también se producen radicales libres como son:
e Dieta hipercalorica.

Dieta insuficiente en antioxidantes.

Procesos inflamatorios y traumatismos.

Fenomenos de isquemia y reperfusion.

Ejercicio extenuante.

Infecciones

ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo es el resultante de un exceso de radicales libres de oxigeno en el
cuerpo humano. Como vimos los radicales libres son especies con uno o mas
electrones desapareados altamente inestables que hacen que reaccione con otras
moléculas generando nuevos radicales libres. Cuando los antioxidantes no son
suficientes para contrarrestar los radicales libres y aumenta su nimero en la célula
incrementa la actividad oxidativa en el interior de la célula, se produce un cambio
estructural y funcional de la misma lo cual acelera su Envejecimiento y favorece la
Apoptosis o muerte celular.


http://www.globalremediation.es/antioxidantes/

El exceso de radicales libres en el organismo que nos llevan al estrés oxidativo se
puede producir por:
«  Tener nivel bajos de antioxidantes, por ejemplo debido a una mala nutricion
- Realizar ejercicio fisico de alta intensidad con frecuencia. La actividad fisica
vigorosa puede incrementar el consumo de oxigeno en 10 a 15 veces por por
encima del valor de reposo y eso produce un estrés oxidativo que conduce a la
generacion de radicales libres y peroxidacion de lipidos.
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Estrés oxidativo

El dafio celular producido por las especies reactivas del oxigeno ocurre sobre
diferentes macromoléculas:

Lipidos: Es aqui donde se produce el dafio mayor en un proceso que se conoce como
peroxidacion lipidica, afecta a las estructuras ricas en acidos grasos poliinsaturados,
ya que se altera la permeabilidad de la membrana celular y se produce edema y
muerte celular. La peroxidacion lipidica o enranciamiento oxidativo representa una
forma de dafio histico que puede ser desencadenado por el oxigeno, el oxigeno
singlete, el peroxido de hidrogeno y el radical hidroxilo. Los acidos grasos
insaturados son componentes esenciales de las membranas celulares, por lo que se
cree son importantes para su funcionamiento normal; sin embargo, son vulnerables al
ataque oxidativo iniciado por los radicales libres del oxigeno.



Los factores que influyen en la magnitud de la peroxidacién lipidica son:

a) La naturaleza cualitativa y cuantitativa del agente inicializador.

b) Los contenidos de la membrana en 4cidos grasos poliinsaturados y su
accesibilidad.

c¢) La tension de oxigeno.

d) La presencia de hierro.

e) El contenido celular de antioxidantes (betacarotenos, alfatocoferoles, glutation).

f) La activacion de enzimas que pueden hacer terminar la cadena de reaccién como es
el caso de la glutation peroxidasa (GSH-Prx).

Una vez que se inicia, el proceso toma forma de “cascada”, con produccion de
radicales libres que lleva a la formacién de peroxidos organicos y otros productos, a
partir de los acidos grasos insaturados; y una vez formados, estos radicales libres son
los responsables de los efectos citotdxicos.
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Proteinas:Hay oxidacion de un grupo de aminoacidos como fenilalanina, tirosina,
histidina y metionina; ademads se forman entrecruzamientos de cadenas peptidicas, y
por ultimo hay formacion de grupos carbonilos.

El estrés oxidativo estd mediado por dos sistemas generadores de radicales libres
(RL), las especies reactivas de oxigeno (ERO) y las especies reactivas de 6xidos de



nitrogeno (ERON). El concepto de estrés oxidativo incluye tanto a los RL como a sus
precursores, los cuales pueden provocar dafio a las biomoléculas, como los lipidos,
acidos nucleicos, carbohidratos y proteinas.

En el caso de las proteinas, su oxidacion es definida como la modificacion covalente
de las proteinas. Practicamente todos los aminodcidos pueden servir como blanco del
ataque por las especies reactivas, aunque algunos aminoacidos como la Metionina, el
Triptofano, la Fenilalanina, la Trosina, la Cisteina, Leucina, Valina, Lisina, Argini-
na, Prolina y la Histidina son mas susceptibles.La modificacion de las cadenas
laterales de éstos, puede generar alteraciones directamente en la estructura y la
funciodn de las proteinas, a la fragmentacion quimica o al incremento en la
susceptibilidad a proteolisis.

Se ha demostrado la participacion del RL hidroxilo (HO-) en la hidroxilacion de
algunos residuos de tirosina y fenilalanina, formando derivados reducidos como es el
caso del catecol 3,4- dihidroxifenilalanina (DOPA) unida a proteina que en presencia
de metales de transicion forma ortoquinona. La formacion de ditirosinas es resultado
del ataque de los radicales hidroxilos a las tirosinas, y la nitracion de éstas es
resultado del dafio por especies reactivas de nitrégeno.

Sin embargo, la cuantificacion de los grupos carbonilos ha sido el biomarcador mas
utilizado para detectar dafio a proteinas, debido a que la exposicion de estos grupos es
dada por la ruptura de enlaces covalentes y no covalentes entre los diferentes
aminoacidos que forman la proteina.

Las proteinas dafiadas por estrés oxidativo no deben ser consideradas como productos
finales, ya que éstas son capaces de dafiar otras biomoléculas.

Las proteinas también resultan sensibles al ataque por parte de los intermediarios o
productos finales producidos por el dafio de los radicales libres sobre los lipidos. La
Histidina, la Lisina y la Cisteina resultan particularmente sensibles a este tipo de
ataque.

DANO A LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL) POR ESTRES
OXIDATIVO.

Las LDL son las principales moléculas del transporte de colesterol en plasma y
pueden ser modificadas por el estrés oxidativo.

Se ha pensado que una alta concentracion de LDL tiene que ver con la formacién de
la placa de ateroma, sin embargo esto no esta bien establecido, lo que si se ha
descrito, es que ella tiene que sufrir alteraciones para que pueda participar en la
formacion de la placa.

Entre esas alteraciones, se encuentra la oxidacion de esta misma. Cuando las LDL
son oxidadas (oxLDL), incluso minimamente por la presencia de radicales libres o
bien son Glicadas de forma no enzimatica, como ocurre cuando existen altas con-
centraciones de glucosa en sangre asociadas a la diabetes, aumentan su carga negativa
y con ello se provoca su reconocimiento por receptores no regulables y relativamente
inespecificos como los scavengers de los macrofagos que estan presentes en la intima
de las arterias (Figura 1).
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Una vez dentro de los macrofagos, estas concentraciones del colesterol libre se hacen
citotoxicas y ello llevaria a la lisis celular. EI macrofago se defiende reesterificandolo
con acidos grasos por medio del enzima colesterol aciltransferasa, de modo que lo
puede disolver junto con triglicéridos y fosfolipidos en vacuolas y asi se transforma
en las denominadas células espumosas (al microscopio semeja a células con burbujas
en su citoplasma).

Esta solucion tiene un caracter temporal, finalmente se acaba provocando su lisis y la
correspondiente salida de grasa desde la célula espumosa con formacion de los ca-
racteristicos centros necroticos de las placas de ateroma.

Ademas, la LDL oxidada, por mecanismos todavia no aclarados, es un importante
factor quimiotactico para los monocitos circulantes. Por otro lado posee acciéon de re-
clutamiento, ya que impide que estos monocitos retornen a la circulacion.

Este fendmeno no se produce con la LDL normal que sigue la ruta del receptor apoB/
E porque cuando la concentracidn en el exterior de las células es muy alta, éstas se
protegen inhibiendo la sintesis del receptor, con lo que no penetran las particulas al
citoplasma.

Recientemente se ha implicado un nuevo receptor, el LOX-111 (receptor de oxLDL
lecitinlike 1) que es diferente a los receptores scavenger de las células macrofagicas
en el proceso de la aterogénesis y la influencia que en éste tienen la angiotensina Il y
sus antagonistas. Dicho receptor es responsable de la captacion de LDL oxidadas por
la célula endotelial. Su expresion esta mediada por la activacion del receptor de la
angiotensina II (AT1), como lo muestra la inhibicion en la progresion de la placa
ateroma.

DANO A LA HORMONA INSULINA POR ESTRES OXIDATIVO.

La insulina es una hormona peptidica, constituida por una cadena alfa de 21
aminodcidos y una beta con 30 aminoacidos, unidas por 2 enlaces: disulfuro y la



cadena alfa plegada por otro enlace. De los 51 aminoacidos que la componen, se
puede decir que 28 residuos son susceptibles a dafio por las especies reactivas, de
acuerdo a la literatura.

Se ha demostrado que al exponer a la insulina a los radicales HO-:

a) Las cadenas laterales de las 3 moléculas de fenilalanina de la cadena B se
hidroxilan y se convierten en tirosinas, probablemente como ortotirosinas, metatiro-
sinas o paratirosinas (Figura 2).

b) Las 2 tirosinas presentes en la cadena B, asi como las 2 en la cadena A de la
insulina e incluyendo las formadas por la hidroxilacion de las fenilalaninas presentan
una hidroxilacion adicional, dando lugar a la formacién de grupos 3,4-
dihidroxifenilalaninas que en presencia de cobre, forman ortoquinonas (figura 2).

c) Las tirosinas hidroxiladas también pueden formar ditirosinas, y

d) Hay exposicion de grupos carbonilos.12

Los hallazgos constituyen una evidencia sélida de los cambios quimicos y
estructurales de la insulina, que dieron como consecuencia la pérdida de su funcion
bioldgica, esto ultimo fue demostrado por medio de la utilizacion del tejido adiposo
humano como tejido blanco de la actividad hormonal de la insulina.

El tejido adiposo humano, en presencia de insulina oxidada no utiliza la glucosa con
la misma eficiencia que con la insulina nativa.

Los cambios estructurales de la insulina fueron tan evidentes que permitieron
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Figura 2. Insulina. Los aminodcidos en
circulos vacios son los susceptibles a hi-
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demostrar por medio del radioinmunoanalisis (RIA) modificaciones en los epitopos
de la molécula. Este ensayo es el mismo que se utiliza para cuantificar insulina en los
laboratorios clinicos.

La cuantificacidon de insulina por RIA, es un aspecto que invita a la reflexion, ya que
las concentraciones de insulina de un paciente diabético, posiblemente sean diferen-
tes a las reportadas por el laboratorio.

Se puede decir que de los 28 residuos de los aminoacidos susceptibles a dafio por las
ERO en la insulina, en este trabajo se confirmé que por lo menos 7 pueden ser
modificados, esto puede significar una evidencia mas en el conocimiento de la
patologia de la diabetes mellitus; si tomamos en cuenta que se ha reportado que la
insulina glicada en s6lo 3 aminoécidos (¢ amino de la lisina y los dos aminos
terminales de la glicina y de la fenilalanina) disminuye su funcién en un 40%,13 la
suma de estos dos efectos de oxidacion y glicacidon de la insulina, mas la posibilidad
de que la insulina forme aductos con productos de oxidacion, aunado a la baja



capacidad antioxidante del paciente diabético y el estrés oxidante agudo en el que
permanece, debido en parte a que las proteinas glicadas forman radicales libres por
autooxidacion de la glucosa. Todas estas caracteristicas de dafio molecular pueden
contribuir a las complicaciones del diabético, incluyendo a la aterosclerosis asociada,
y a las disfunciones endotelial y vascular.Se ha reportado que las complicaciones de
la diabetes como la neuropatia y la retinopatia, estan relacionadas con el estrés
oxidativo, lo que nos hace pensar que una mejor capacidad antioxidante del paciente
diabético no sélo disminuiria las complicaciones, sino que la insulina no seria dafiada
y su funcidn bioldgica seria eficiente.

Estos hallazgos demuestran que el estrés oxidativo puede considerarse como un
importante coadyuvante en la progresion y evolucion de la diabetes mellitus y que
debe ser cuidado junto con la alimentacion.

Acido desoxirribonucleico (ADN). Ocurren fenémenos de mutaciones y
carcinogénesis, hay pérdida de expresion o sintesis de una proteina por dafio a un gen
especifico, modificaciones oxidativas de las bases, delecciones, fragmentaciones,
interacciones estables ADN-proteinas, reordenamientos cromosémicos y
desmetilacion de citosinas del ADN que activan genes.

El dafio se puede realizar por la alteracion (inactivacion/pérdida de algunos genes
supresores de tumores que pueden conducir a la iniciacion, progresion, o ambas de la
carcinogénesis). Los genes supresores de tumores pueden ser modificados por un
simple cambio en una base critica de la secuencia del ADN.

Efectos en ADN.

Se a estimado que el ADN de cada célula se expone a 10 000 impactos
' oxidativos, formando 10 000 radicales libres.

Se han observado los procesos:

» Oxidacion
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SINTOMAS

El estrés oxidativo donde primero afecta es en la actividad de las mitocondrias, lo
cual conlleva que tengamos menos energia para funcionar ya que el organismo
emplea la energia en intentar reparar el dafo, con lo que pierde su capacidad de
respuesta y tiene un buen metabolismo.

Los principales sintomas de un organismo afectado por estrés oxidativo son:

- Envejecimiento prematuro, nuestra piel pierde su tersura y aparecen arrugas
y algunas manchas. También potencia todas las enfermedades relacionadas con
el envejecimiento.

«  Afectacion del sistema cardiovascular con incremento de la tension arterial,
posible insuficiencia del corazon y en consecuencia hay una bajada de la
resistencia al ejercicio y debilidad muscular.

«  Sintomas en el Sistema Nervioso Central con afectacion cerebral que produce
inestabilidad y alteraciones de la memoria.

« A nivel osteoarticular se produce dolor articular, sintomas de rigidez e
inflamaciones.

DIAGNOSTICO

El Dr. Jose Luis Cidon Madrigal, medico Cubano radicado en Espafia habla de la
importancia de
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Los niveles de esta nos hablan de cuatro factores de importancia, Glucosa, Insulina,
Energia y Metabolismo. Los niveles altos de glucosa circulante van a provocar la
Glicacion de proteinas no solo de la hemoglobina. Lo que es muy dafiino para la
actividad de las proteinas. La hiperinsulinemia nos llevara a un estado de
inflamacion. Por ultimo nos habla de cuanta energia tenemos disponible y como esta
funcionando el metabolismo y que cantidad de glucosa tiene disponible y no se esta
desviando a la Glicacion.

El nivel aceptado como normal es entre 7% y 8%. En realidad los porcentajes de Hb
Glicosilada estan directamente relacionados con los niveles de Glucosa en sangre. Lo
ideal es tener niveles de glucemia en ayunas entre 80 y 90 mg/dl que corresponden a
niveles de Hb.Glicosilada de menos de 5%.

Con niveles no muy altos de Hb Glicosilada ya se produce aumento de
Insulinoresistencia, Hiperinsulinemia compensadora , activacion de la 5 Delta
Desaturasa lo que provoca la generacion de Acido Araquidonico y Eicosanoides
Proinflamatorios. Aumento de COX 1 y 2, Factor Vascular de Crecimiento Endotelial
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(VEGF) Pg E2, Malolnildialdehido, Tromboxano A2 y A4 lo que favorece fendmenos
pretromboticos arteriales

Aumenta también la actividad de la 5 Lipooxigenasay del Leucotrieno B4 que
provocan el aumento de produccion de Histamina, Serotonina y Bradiquinina.
Todos esto evidencia un estado de Stress Oxidativo muy importante.

HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Glucosa + Hemoglobina

cb

oo Hemoglobina

Glucosilada
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Globulo ' o
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Valores de Hemoglobina Glicosilada (HbA1c)

7a8%

Horacio Silva (Coach para diabetes)

La hiperglucemia genera dafio a nivel tisular por varios mecanismos categoricamente
demostrados:

Por la autooxidacion del la glucosa, aumento de la bioactividad del sorbitol, por
aumento de la funcién mitocondria lo que genera un aumento del radical superoxido
y aumento los AGEs (productos de glicacion avanzada). Se produce un aumento la
senalizacion del stress con aumento de actividad de Oxidonitrico Sintetasa, aumento



de Citosinas Inflamatorias de NADPH, NADH Oxidasas, aumento de la
Fosfofructoquinasa(PKC) que a su vez provoca aumento del Anion Superoxido y esto
provoca Oxidacion del LDL Colesterol generando Aterogenesis, Peroxidacion
Lipidica, dafio al ADN, oxidacién de proteinas y disminucion de la produccion de
Oxido Nitrico con la consiguiente vasoconstriccion y deterioro del arbol arterial.
Esto requiere iniciar rapidamente un tratamiento sobre las causas:

1.- Dieta con baja carga glucemica.

2.- Ayuno intermitente.

3.- Actividad fisica lipolitica.

4.- L- Carnosina 500 mg 3 veces por dia (es un dipeptido que se encuentra en
musculo, corazén y cerebro, disminuye la glicacion de las proteinaspor lo que es
utilizada para mejorar el nivel cognitivo.

5.- Pycnogenol 50 a 100 mg/dia es un antioxidante autorecuperable tanto intra como
extracelular que atraviesa la barrera hematoencefalica.

HEMOGLOBINA GLICOSILADA

———
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/ o /
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Homocisteina

Relacionada directamente con Metilacioln y Demetilacion (Expresion Genica,
Epigenetica y Capacidad Detox.

Se ven niveles altos de Homocisteina en Depresion, Osteopenia,
Osteoporosis,Abortos Espontaneos, Eclampsia, Cancer y Fundamentalmente en
Enfermedad Cardiovascular.



Homocysteine Molecule
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INCREASE THE RISK FOR | [opo pavents at an bcrensed ro

for heart dsease, should be less than

CARDIOVASCULAR DISEASE | 10 micromoles per iner

La Homocisteina esta elevada en la enfermedad cardiovascular y es mas toxica al
ciclarse en Homocisteina Tiolactona (HCYs T). Aumenta el plegamiento proteico (S
o N). La N Homocisteinilacion es patognomonica de trastornos cardiovasculares y
neuroldgicos ya que provoca trastornos estructurales by funcionales en las proteinas.
Proteinas Homocisteiniladas S (Colesterol HDL y LDL). Genera Stress Oxidativo.

La Homocisteinilacion del Colesterol LDL aumenta la susceptibilidad a la oxidacion
y respuesta de macrofagos generando Celulas Esponja (Foam Cells) consideradas el
primer paso en la génesis de la lesion arterioesclerotica.

A nivel del Fibrinogeno, al Homocisteinizarse interviene Benin la formacion de
trombos resistentes a los mecanismos de lisis.

La Homocisteinilizacion del Endotelio genera Disfuncion Endotelial.

Los niveles de Homocisteina en el plasma tienen una relacion directa con la
Supervivencia de pacientes con enfermedad de la Arteria Coronaria, siendo el nivel
de corte de 6 micromol/litro y no de 8 y hasta 12 o 15 micromoles /litro como se
considera hasta ahora.

La Homocisteina Es Un Aminoacido Sulfurado Que Se Origina En El Metabolismo
De La Metionina, Es Una Molécula Muy Agresiva Para El Endotelio Arterial.
Numerosos estudios demuestran que el exceso de homocisteina plasmatica se asocia a
un riesgo aumentado de enfermedad coronaria, vascular cerebral y periférica
independientemente de otros factores de riesgo aterogenico convencionales como el
tabaco, la hipertension arterial y la diabetes.

La causa principal del aumento de Homocisteina plasmatica es el deficit de Acido
Folico, Vitamina B6 y Cobalaminas (B12), la insuficiencia renal y el hipotiroidismo.
Los niveles altos de Homocisteina plasmatica ademas de los trastornos arteriales
predispone a la trombosis venosa y el tromboembolismo pulmonar.

El hallazgo de que la Homocisteina es un factor de riesgo cardiovascular es de gran
trascendencia clinica ya que un porcentaje significativo de pacientes con
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Cisteina

enfermedades isquemicas NO presentan los factores de riesgo considerados clasicos y
por lo tanto es necesario buscar en ellos otras causas tratables de su enfermedad.
Considerando ademas que en estudios utilizando Estatinas como hipolipemiantes en
la prevencion de recurrencias isquemicas fallecen o sufren recurrencias de la
enfermedad isquemica a pesar de mantener niveles normales de LDL y Trigliceridos
es de fundamental importancia detectar en todo paciente vascular.

Danificagcdo as arterias pela homocisteina

- .2 .

. ‘

.

e 7S e 4
. i
1. 2. 3.
Alimentos ricos em proteinas Os niveis excessivos de O colestrol acumula-se dentro
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que é convertida em homocisteina. no revestimento das artérias. originar bloqueios fatais.
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Tratamiento

1.- Vitaminas B6(Piridoxina) B9(Acido Folico) y B12(Hidroxi o Cianocobalamina).
2.- SAME (S Adenosil Metionina) que es un cosustrato que interviene en la
transferencia de grupos metilo).

3.- Clorhidrato de Betaina.

4.-. Trimetil Glicina.

5.- Dimetil Glicina

6.- Bajar el aporte de Metionina (La principal fuente son las carnes rojas y esta
comprobado que las dietas vegetarianas generan proteccion cardiovascular siendo
esta unas de las principales razones.

Proteina C Reactiva Ultrasensible

Es Indice de Inflamacién y capacidad de reparacion.

Es una proteina reactante de fase aguda, es improbable que se produzca la reparacion
de un tejido afectado con niveles altos de PCR Us.Es un marcador de inflamacion y
normalmente su sintesis hepatica esta por debajo de 1mg/litro.

Proteina-C reactiva

PCR

Leptina

;——V

Tejido adiposo
Arteria

Se ha demostrado que brinda informacion en cada uno de los niveles de Riesgo
Cardiovascular de acuerdo a la escala de Framingham:

Menos de Img/litro.  Riesgo Bajo

Entre 1y 3 mg/litro. Riesgo Medio

Mas de 3mg/litro. Riesgo Alto

El valor predictor se incrementa cuando la evaluacion se hace asociada con el Perfil
Lipidico.

Son numerosos los factores que aumentan los niveles de PCR Us



Siempre que haya niveles altos de PCR Us hay disfuncion endotelial. En esta caso
estudiar los niveles de NTF Alfa, Acidos Grasos en eritrocitos(Araquidonico,
Eicosapentanoico y Palmitoleico)
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Oxidacion de LDL/HDL
Nos informa sobre la suficiencia de antioxidantes, stress oxidativo y actividad de
radicales libres. Es predictiva sobre la posibilidad de formacion de placas
ateromatosas en las arterias en el futuro.Los Acidos Grasos Poliinsaturados(PUFAs)
actuan como amplificadores de las citoquinas pro o antiinflamatorias como
Lipoxinas, Protectinas y Resolvinas
Se establecen Tres tipos de Riesgo Aterogenico
Riesgo I: Colesterol LDL/Colesterol HDL. Menor a 3
Riesgo II: Colesterol Total/Colesterol HDL. Menor a 5
Riesgo III:Colesterol Total/Trigliceridos. Entre 0,95 y 1,30
Riesgo I'V:Apolipoproteina B/Apoloipoproteina A1 Hasta 0,8 Riesgo Bajo.
Entre 0,8 y 1,2 Riesgo Moderado
Mas de 1,2 Riesgo Alto

. Apo B-100

%~

VLD
Apo B is the structural
backbone of all

atherogenic lipoproteins

Una Apolipoproteina es una proteina que contiene y transporta lipidos en la sangre.
Por ejemplo APO A1 Se une al receptor HDL, APO B se liga con las LDL

La Apoloipoproteina B es un tipo de Lipoproteina que transporta Colesterol LDL y
Triglicéridos en la sangre y es considerada como una de las que tiene mayor poder



aterogenico.Tiene gran capacidad para penetrar las paredes arteriales y favorece la
llegada de Colesterol al endotelio actuando como elemento desencadenante de la
formacion de ateromas. Se sintetiza en 2 formas principales APOB 48 y APOB 100,
la APOB 48 se produce en Intestino Delgado mientras que la APOB 100 es de sintesis
Hepatica y tiene un importante rol en el riesgo de ateroesclerosis y enfermedad
cardiovascular.

La APOB se encuentra en todas aquellas particulas indicadas como Aterogenicas,
como el Colesterol LDL, VLDL, IDL y los Quilomicrones. Por lo tanto los niveles
elevados de Apolipoproteina B se relacionan con niveles también elevados de
Colesterol Total y Colesterol LDL.

From the liver Back to the liver
“‘Reverse cholesterol
transport”
apoB apoB apoB apoB @ apo A-l
VLDL IDL large small
buoyant dense LDL HDL
LDL

Atherogenic Anti-atherogenic

La determinacion combinada de ApoAl y ApoB y el calculo de la relacion ApoB /
ApoAl permite reconocer trastornos del metabolismo lipidico y el riesgo existente en
desarrollar aterosclerosis y cardiopatias coronarias, complementando de forma
excelente la determinacion clasica de Colesterol HDL y LDL. Esto ha llevado en los
ultimos afios a desarrollar estudios epidemiolédgicos los cuales han demostrado que la
medicion de la relacion entre ambas lipoproteinas es un notable predictor
independiente de riesgo cardiovascular, una alta concentracion de ApoAl y una
baja concentracion de ApoB estdn claramente correlacionadas con una reduccion del
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares.



8 Oxo Guanina

Indica capacidad antioxidante y de la posible lesion en el ADN. Tiene su propio ritmo
circadiano y dependiendo de la hora del dia en que se encuentre elevado habla de la
alteracion de una u otra funcion. El Acido Desoxiribonucleico(ADN)es la
macromolec ula que contiene la informacion genética. Sus unidades basicas son los
nucleotidos que estdn formados por una base nitrogenada que puede ser Guanina(G) ,
Citosina(C), Timina(T) o Adenina(A) y un anillo de desoxiribosa.

El emparejamiento de bases nitrogenadas de Watson y Creekimplica que la Guanina
se une a la Citosina (G-C) y la Adenina se une a la Timina (A-T).

El ADN es la molecula que contiene la informacion de nuestro organismo siendo esta
informacion utilizada para dos funciones:

1.Replicar el propio ADN para transmitir esa informacidon genética a las células hijas.
2.Expresion de las proteinas mediante esa informacion.
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Vitamina D3

Accidn pleiotropica , modulacion de la comunicacion celular. Muy importante sobre
todo en relacidon con los procesos oncologicos. Modulador de NF Kapa-Beta. Control
de inflamacion cronica.

La vitamina D3 la incorporamos con la dieta como vitamina D2 (Ergocalciferol)que
es de origen vegetal y D3 que es de origen animal.Por accidén de la UVB a nivel de la
piel es transportada al higado donde se transforma en 25 Hidroxi Vitamina D que es
la que se mide y sus niveles tienen que estar por encima de 60 Ng/dl.

Es transformada en Prostata, Mama, Pulmon, Colon y Celulas Inmunes 1,25 (OH)2D
que actua por un lado en la prevencion del crecimientocelular(Prevencion del Cancer)
y por otro en la regulacion de la funcion inmunepreviniendo la Diabetes 1, Esclerosis
Multiple y Artritis reumatoide (Autoinmunes). Por otro lado en Rifion también se
convierte en 1,25(0OH)2D relacionado con regulacion del metabolismo del calcio,
musculo, regulacion de la presion arterial y produccion de insulina.

H3C CH3

HO

Esta vitamina depende de los niveles de colesterol.

Modula la Adhesion Molecular Celular mediante las Cadherinas.
Modula la comunicacion celular.

Protege la salud cerebral, de los vasos sanguineos Osea.

Tiene Propiedades Antineoplasicas.

Modula el Sistema Inmune (Nivel 90 ng/ml)



Regula el 3% del Genoma.-

Hay deficiencia por falta de exposicion a la luz solar.

En raza negra porque la melanina inhibe la sintesis de 25Ho Vito D
La fuente mas importante es la piel por accion de UVB.

Ph Primera Orina de la Mafiana.

Tiene que tomarse la muestra después de por lo menos 6 horas de descanso. Es indice
del Status Mineral Celular del organismo y del riesgo de acidificacion intracelular
(Acidosis Metabdlica).

El exceso de acidez (entre 5 y 6,4) es frecuente entre quienes cenan tarde y consumen
mucha proteina animal. Se asocia con agotamiento matutino por dificultad para que
empiece a elevarse el cortisol matinal.

El Ph Neutro (entre 6,5 y 7,5) es considerado zona de confort y se produce una
reparacion saludable.

Ph Alcalino(entre 7,6 y 8)se ve en enfermedades catabdlicas con destruccion tisular.

2.-DOSAJE DE MALONDIALDEHIDO

La concentracién de dialdehido malénico en el suero normalmente es inferior a

1 umol / 1.

La concentracion de dialdehido malonico en el suero sanguineo refleja la actividad de
los procesos de peroxidacion lipidica en el cuerpo del paciente.

Se ha detectado aumento de MDA en suero en patologias como infarto de miocardio,
insuficiencia respiratoria aguda e insuficiencia hepatica, pancreatitis aguda,
colecistitis, obstruccion intestinal aguda, sepsis, lesion cerebral traumadtica, y otras
enfermedades. Las razones del aumento del MDA en la sangre se encuentran en el
proceso oxidativo de base.

El MDA se forma porque los radicales libres comienzan a destruir agresivamente los
acidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares, el MDA une los grupos
amino de la proteina con los lipidos formados a partir del Acido Araquidonico y
provoca la formacidon de complejos de lipidos y proteinas que no son capaces de
disolverse (lipofuscina). El sistema inmune no puede ignorar estas formaciones
fisiologicamente dafiinas, por lo que comienza el proceso inflamatorio.

3- TEST HLBO:

Es el estudio o analisis de la morfologia de las gotas de sangre coaguladas sobre un
portaobjetos con la ayuda de un microscopio de mediana potencia, para valorar el
proceso oxidativo dentro del organismo, asi como la alteracidon de los factores de
coagulacion producido por patologias o bacterias”.La nomenclatura de este test
formada por 4 letras que corresponden a las iniciales de sus creadores H (Dr. Heitan,
pionero en este test, que indago en el estudio los efectos que provocaban los radicales
libres del CANCER sobre una gota coagulada), L (del Dr. Lagarde discipulo de
Heitan), B (del Dr. Bradford, que abrié un amplio abanico de estudio de las



enfermedades con este test) y finalmente la O (del Dr. Oxwald, introductor de este
test en Europa).

HLBO TEST Y EL ESTRES OXIDATIVO

GRADO 1: EL MEJOR GRADO 2: TOXINAS LEVES o BRADO 3: TOXINAS MODERADAS
{, RESULTADO IDEAL [T ;

4.- NIVEL DE RADICALES LIBRES EN SANGRE
Los valores oscilan entre <250 U. Carr en personas con valores normales hasta >420
U. Carr en personas con Fortisimo Estrés Oxidativo.
Los niveles de Hidroperdxido en los individuos medidos por la prueba d-ROMs
tienen una distribucion unimodal que va de 250 a 300 U CARR (entre 20 y 24 mg/dL
H202). Las unidades de medida se indican con las iniciales “U CARR”, Unidades
Carratelli, llamadas asi por el quimico e investigador italiano Mauro Carratelli. Las
UNIDADES CARRATELLI (U CARR) : corresponden a 0.08mg/100ml H202. La
tabla de parametros se muestra a continuacion:

U CARR Nivel de estrés oxidativo 300-320 Rango limite

d-ROM:s test fast — Reference values

Normal Value

Border Line Value

Low Level of oxidative stress
Middle level of oxidative stress
High level of oxidative stress

Very high level of oxidative stress

Unit of measure: U. Carr
1 U. Carr = 0.08 mg H,0,/dI



5.- E1 BAP (POTENCIAL BILOGICO ANTIOXIDANTE)
Siendo > 2200 para personas normales. Valores por debajo de 1800 se relacionan
directamente con una reducida eficiencia de la barrera antioxidante plasmatica.

SISTEMAS DE DEFENSA ANTIOXIDANTE

El sistema de defensa antioxidante est4 constituido por un grupo de sustancias que al
estar presente en concentraciones bajas con respecto al sustrato oxidable, retrasan o
previenen significativamente la oxidacion de este. Como sustrato oxidable se pueden
considerar casi todas las moléculas organicas o inorganicas que se encuentran en las
células vivas, como proteinas, lipidos, hidratos de carbono y las moléculas de ADN.
Los antioxidantes impiden que otras moléculas se unan al oxigeno, al reaccionar-
interactuar mas rapido con los radicales libres del oxigeno y las especies reactivas del
oxigeno que con el resto de las moléculas presentes, en un determinado
microambiente -membrana plasmatica, citosol, nucleo o liquido extracelular. La
accion del antioxidante es de sacrificio de su propia integridad molecular para evitar
alteraciones de moléculas -lipidos, proteinas, ADN, etc.- funcionalmente vitales o
mas importantes. Su accion la realizan tanto en medios hidrofilicos como
hidrofobicos. Actiian como eliminadoras (Scavengers), con el objetivo de mantener el
equilibrio prooxidante/antioxidante a favor de estos ultimos. Los antioxidantes
exdgenos actuan como moléculas suicidas, ya que se oxidan al neutralizar al radical
libre, por lo que la reposicion de ellos debe ser continua, mediante la ingestion de los
nutrientes que los contienen.

Las defensas antioxidantes existentes en el cuerpo son suficientes y adecuadas para
prevenir un dafio sustancial a los tejidos, sin embargo, no hay un exceso ilimitado de
estas sustancias, y una sobreproduccion de radicales libres por un ejercicio
continuado o una caida en el nivel de las defensas antioxidantes produce los dafios
conocidos que llevan al estrés oxidativo.

Todas las células estan permanentemente produciendo radicales libres, moléculas
con electrones desapareados es un proceso natural y constante. El dafio que los
radicales libres provocan en los diferentes tejidos, se debe a que ellos reaccionan
quimicamente con los lipidos, proteinas, carbohidratos y ADN.

Los factores medioambientales también producen estrés oxidativo como es la
contaminacion ambiental, el tabaquismo activo y pasivo, tomar el sol, el consumo
excesivo de alcohol (factor de riesgo también del higado graso) y la exposicion a
sustancias toxicas

Sistemas de defensa antioxidante

El organismo ha adquirido a lo largo de la evoluciéon mecanismos de defensa contra
los radicales libres. Estos mecanismos intentan prevenir la produccién de radicales


http://www.globalremediation.es/higado-graso-sintomas-consejos/

libres, detener o retardar la reaccion de oxidacion en cadena que desencadena el
radical, reparar los dafios que causan a las macromoléculas o degradar las lesionadas.
Los mecanismos antioxidantes suelen actuar de forma coordinada, ejercen su funcion
en localizaciones subcelulares concretas, y se agrupan en dos sistemas de defensa
antioxidante: sistema enzimatico y sistema no enzimatico.

PRIMARIOS SECUNDARIOS | TERCIARIOS
Previenen formacion Capturan Reparan
de radicales libres radicales libres biomoléculas

CORD
.

/" Proteinas ™ @ P
| atrapadoras ) ( Bilirrubina )

de metales @

Enzimas
reparadoras

EL SISTEMA ANTIOXIDANTE ENZIMATICO constituye la primera y mejor linea
de defensa contra los radicales libres. Esta integrado por tres enzimas principales que
trabajan en cadena para desactivar selectivamente radicales libres: superoxido
dismutasa, (SOD), catalasa (CAT) y glutation peroxidasa (GPx); otras tres enzimas,
glutation reductasa (GR), glutation-S-transferasa (GST) y I'-glutamil cisteinil
sintetasa (GCS), sin ser estrictamente enzimas antioxidantes, colaboran
indirectamente con la GPx ya que contribuyen a regular el poo!/ intracelular de
glutation reducido (GSH), uno de los principales antioxidantes celulares no
enzimaticos.

La SOD, de la que existen varios tipos en diversas localizaciones (mitocondrial,
citosolica, fluidos extracelulares), cataliza la destruccion del radical superoxido,
formando peroxido de hidrogeno como producto de una reaccion que es acelerada
unas diez mil veces por la SOD. Existen tres formas moleculares: SOD-1, que acta



en el citosol y requiere cobre y zinc; SOD-2, en la mitocondria y precisa de
manganeso, y la SOD-3, localizada en el espacio extracelular y precisa de cobre y
zinc. La CAT y GPx neutralizan el peréxido de hidrogeno y los peroxidos lipidicos.
La CAT contiene hierro en su sitio activo y se localiza en los peroxisomas (o en el
citosol de los globulos rojos); en células sin peroxisomas es una enzima citosolica;
ademas del peréxido de hidrogeno es capaz de neutralizar peroxidos lipidicos,
transformandolos en alcoholes inertes. La GPx es la enzima mas importante para
eliminar peréxidos en las células de los mamiferos, desarrollando multiples funciones
para la proteccion de los tejidos frente al dafio oxidativo, preservando el ambiente
intracelular en un estado reducido; necesita GSH como cofactor, el cual, en presencia

de radicales libres, se oxida bajo el control de la enzima convirtiéndose en glutation
oxidado (GSSQG).

A pesar de que, por si mismas, ninguna de las tres enzimas es capaz de impedir la
accion de uno de los radicales libres més agresivos y nocivos que se conocen, el
radical hidroxilo, sin embargo, su accidén conjunta si puede hacerlo, al evitar que la
combinacion o accidon de otros radicales generen este ultimo. Finalmente, la GR
regenera los depositos intracelulares de GSH, a partir de GSSG y poder reductor, el
NADPH. La GST cataliza la conjugacion de xenobidticos, radicales libres y toxinas

con GSH y, por tltimo, la GCS es la enzima limitante en la biosintesis hepatica del
GSH.

EL SISTEMA ANTIOXIDANTE NO ENZIMATICO esta integrado por una serie de
sustancias que, aun estando presentes a bajas concentraciones, en presencia de
compuestos oxidables (como ADN, proteinas o lipidos), se oxidan antes que éstos, y
retrasan, inhiben, amortiguan o previenen su oxidacion, la produccion de radicales
libres o los efectos deletéreos de éstos. El sistema antioxidante no enzimatico incluye
una larga serie de compuestos de bajo peso molecular, siendo los mas importantes el

Tabla 1. Clasificacion de los antioxidantes segun el sitio donde ejercen
su accién

Intracelular Membrana Extracelular
Superdxido dismutasa Vitamina E Ceruloplasmina
Catalasa Betacarotenos  Transferinas
Peroxidasa Ubiquinol-10 Lactoferinas
DT-deafarasa AlbUminas
GSH Haptoglobinas
Proteinas que ligan metales Vitamina C
Sistemas proteoliticos Acido Urico
Vitamina C Vitamina E

Tabla 2. Clasificacion de los antioxidantes, segun origen
Origen Accion

1. Exégenos

Vitamina E - Neutraliza el oxigeno singlete



- Captura radicales libres hidroxilo

- Captura 02

- Neutraliza perdxidos
Vitamina C - Neutraliza el oxigeno singlete

- Captura radicales libres de hidroxilo

- Captura 02

- Regenera la forma oxidada de la vitamina E
Betacarotenos Neutraliza el oxigeno singlete
Flavonoides,
Licopenos
2. Enddgenos
Enzimaticos Cofactor
Superoéxido
dismutasa (SOD)
Catalasa (CAT) Hierro
Glutation
peroxidasa (GPx)
3. No
enzimaticos

Cobre, sodio, manganeso

Selenio

Barreras fisioldgicas que enfrenta el oxigeno a su

Glutation . ,
paso desde el aire hasta las células

Coenzima Q

Transportadores de metales (transferrina y

Acido Tioctico | ..\ 10plasmina)

glutation reducido, la vitamina E (a-tocoferol), la vitamina C (&cido ascérbico y la
vitamina A (trans-retinol/B-caroteno). Ademas, los flavonoides, acidos fendlicos,
acido a-lipdico, acido urico, bilirrubina, algunos azlicares y aminoacidos, coenzima Q
o ubiquinona y varios derivados de ésta y una hormona, la melatonina, también
forman parte de los antioxidantes no enzimaticos. El manganeso, selenio, cobre,
hierro y otros minerales, al ser parte del sitio activo de las enzimas antioxidantes,
juegan un papel importante en la defensa mediada por enzimas, sin ser verdaderos
antioxidantes.Para mantener la vida necesitamos un nivel minimo de energia y
nutrientes para cubrir nuestras funciones normales. Ademads, para mantener la salud
requerimos un plus para hacer frente a las posibles agresiones del medio. Este plus
significa lo que proporcionamos a nuestro cuerpo a través de unos habitos saludables
de vida, en lo que se refiere fundamentalmente a la alimentacion, el ejercicio fisico y
el nivel de estrés. Si lo que pretendemos es conseguir un minimo impacto del paso
del tiempo sobre nuestro cuerpo debemos cuidarnos a todos los niveles, y en
alimentacion esto pasa por llevar una dieta variada, equilibrada, suficiente pero sin



excesos y con aporte adecuado de minerales, vitaminas y sustancias bioactivas con
propiedades beneficiosas.

Los antioxidantes tienen la funcion de frenar las reacciones de oxidacion y esto se
produce tanto en los alimentos como en los organismos vivos. Para frenar estas
reacciones a nivel de la industria alimentaria se recurre a antioxidantes sintéticos y a
la combinacion de antioxidantes, pero nos centraremos en los antioxidantes que
nosotros podemos tomar de forma natural con la alimentacion y que pueden
contribuir a un mejor estado de salud y a un posible efecto anti-envejecimiento.
Destacaremos algunos antioxidantes:

Carotenoides

Son pigmentos de colores amarillos anaranjados y rojizos que encontramos en el
mundo vegetal, aunque también los hayamos en vegetales de hoja verde. Los
carotenoides mas estudiados son el betacaroteno, el licopeno, la luteina y la
zeaxantina.

El betacaroteno es una sustancia precursora de la vitamina A que nuestro cuerpo
puede transformar si lo necesita.

La luteina y la zeaxantina parecen tener propiedades beneficiosas a nivel ocular.

El licopeno se considera eficiente frente a radicales libres que ocasionan dafios
especialmente en ojos y piel.

La ingesta de estos elementos mediante la alimentacidon no supone un riesgo y es
beneficiosa pero no debemos acudir a la suplementacion sin el consejo y supervision
de un profesional.

Encontramos carotenoides en verduras de hoja verde como las espinacas y las
acelgas, y en frutas y verduras de coloracion anaranjada, como las zanahorias, la
calabaza, el mango, los nisperos, etc.

Tocoferoles y tocotrienoles

Se trata de una serie de sustancias de actividad vitaminica E. La vitamina E actia
fundamentalmente como antioxidante ya que frena la proliferacion de radicales libres,
se regenera gracias a la vitamina C, protege de la oxidacion a los dcidos grasos y
mantiene la permeabilidad de las membranas celulares. Actlia a nivel de la piel y por
ello se le atribuye un efecto anti-envejecimiento.Se encuentran en los alimentos ricos
en acidos grasos poliinsaturados como el aceite de oliva y el de girasol, los frutos
secos, el germen de trigo, el aguacate, la yema de huevo...

Acido ascérbico o vitamina C

Tiene un importante papel en el metabolismo celular y ademas se le atribuye un papel
en la proteccion de las mucosas y en la formacién de colageno, molécula relacionada
con la eslasticidad de la piel. La vitamina C actla en sinergia con la vitamina E
potenciando su actividad antioxidante. Se encuentran en el perejil, frutas del bosque,
citricos, cebollino, kiwi, fresas, pimientos... y, en general, frutas y verduras, pero se
oxida facilmente, por ello para obtener los beneficios de la vitamina C debemos
tomar estos alimentos crudos, y conservarlos en lugar fresco y protegido de la luz.



Polifenoles

Estos compuestos son naturales del reino vegetal y se conocen sobre todo por sus
propiedades antioxidantes. Se trata de un grupo extenso de compuestos, antocianos,
taninos, ligninas, flavonoides.

Los antocianos son pigmentos responsables del color rojizo y violaceo de muchas
frutas y verduras como las frambuesas, cerezas, col lombarda, uva, etc.

Los taninos confieren una sensacion astringente a los alimentos que los contienen, la
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naturaleza los utiliza fundamentalmente como proteccion ya que muchos animales
rechazan este sabor. Se encuentran en mayor proporcion en frutos todavia verdes y
van disminuyendo con la maduracion. Estan en manzanas, moras, uvas, hojas de té...
Las ligninas son compuestos estructurales que se hallan en paredes celulares
vegetales.

Los flavonoides cubren muchas funciones en los organismos vegetales y han
despertado interés cientifico por su actividad bioldgica en los humanos como
antimicrobianos, antioxidantes, etc. Se encuentran en citricos, platanos, soja,
guisante, regaliz, frutas rojas, uva, té, aceite de oliva, cacao, nueces, soja y frutas y
verduras en general.



SINTESIS ANTIOXIDANTES EXOGENOS

Su ingesta es fundamental para mantener la salud en estado de plenitud. Pero, ;cual
es, al detalle, la funcién que desempefian en el organismo? Su papel como reductor
del estrés oxidativo, un problema que se agrava con la edad, es lo que los hace tan
esenciales. Comer verduras o frutas para asimilar estos compuestos es un factor clave
para tener una vejez de calidad.

Todo el mundo habla de los antioxidantes y de sus efectos saludables pero son pocos
los que conocen su estructura quimica, su procedencia y sobre todo lo que
deberiamos hacer para incorporar a nuestro organismo estos agentes naturales tan
protectores de nuestras células y tejidos. Basicamente, los antioxidantes son
compuestos sintetizados por las plantas en sus diferentes partes (frutos, hojas,
ramas, raices, etc.) caracterizados por poseer grupos hidroxilos (OH) unidos entre
si por anillos bencénicos. Su presencia en los alimentos es fundamental no solo
porque activan las propiedades organolépticas naturales, preservandolos, sino porque
al ser ingeridos protegen de manera amplia y eficaz la salud del consumidor,
previniendo el desarrollo de enfermedades tan graves como el cancer, el infarto de
miocardio, el ictus, los procesos neurodegenerativos y el sistema inmunologico. .
Dificilmente entenderemos los efectos de los antioxidantes sin unas nociones basicas
sobre el estrés oxidativo. En el metabolismo celular —en el que la glucosa reacciona
con el oxigeno para producir energia en forma de adenosintrifosfato (ATP)— se
produce simultaneamente la liberacion de una serie de compuestos reactivos de
oxigeno, a los que solemos llamar radicales libres, cuyos efectos sobre todos los
elementos celulares (nucleo, membrana, citoplasma, mitocondrias, etc.) resultan
gravemente deletéreos.

Es un proceso equiparable a la produccion inevitable de los gases toxicos que se
liberan en los motores de explosion alimentados con combustibles fosiles. En un
sujeto joven y sano, los radicales libres de oxigeno son rdpidamente eliminados del
interior de la célula por antioxidantes naturales, pero en enfermos crénicos o en
ancianos esta eliminacion es deficitaria, lo que conlleva la aparicion de enfermedades
cronicas, acelerando al mismo tiempo el envejecimiento.

(Cuéles son los antioxidantes mas habituales contenidos en los alimentos?
En lineas generales, podriamos dividirlos en tres grandes grupos:

1.- Polifenoles

2.- Carotenoides

3.- Vitaminas de los grupos Cy E.



Polifenoles

Son los directamente responsables de la maxima actividad antioxidante de las frutas y
verduras y también de ciertas infusiones y bebidas naturales. Dentro de ellos,
podemos dividirlos en dos subtipos con propiedades y caracteristicas diferenciadas:
los que son:

1.-Flavonoides
2.- No Flavonoides.

Todos ellos muestran en su estructura quimica grupos OH unidos por anillos
aromaticos. Es precisamente la presencia de grupos OH lo que les confiere sus
propiedades antioxidantes ya que, dependiendo de las circunstancias, pueden ceder
un atomo de hidrogeno (H+) o donar un electron a un radical libre de oxigeno para
saturarlo y neutralizarlo.

Algunos de ellos tienen también propiedades quelantes, es decir, que se adhieren a
sustancias toxicas, como el plomo, el cobre, el hierro, el cadmio y otros metales
pesados eliminandolos por via renal o digestiva.

No solo tienen propiedades antioxidantes per se, sino que ademas muchos de ellos
han mostrado actividad antinflamatoria, antibacteriana, antiagregante plaquetaria
(para evitar trombosis y embolias), potenciando ademas la accion del sistema
inmunitario y facilitando la actividad de determinadas enzimas imprescindibles para
una buena digestion.

Los flavonoides se subdividen, a su vez, en flavonas e 1soflavonas, antocianidinas,
flavanoles y flavanonas, todos ellos con propiedades antioxidantes de potencia mas o
menos similar.

Estas acciones son importantes porque no hay que olvidar que estos agentes toxicos
son los directamente responsables de mas del 80% de enfermedades cronicas como la
arterioesclerosis, la diabetes o la hipertension arterial. Pero no solo los

polifenoles ,flavanonas, todos ellos con propiedades antioxidantes de potencia mas o
menos similar.

Los llamados Polifenoles No Flavonoides estan constituidos por alcoholes, acidos
fendlicos y estilbenos como el Resveratrol. Al igual que los Flavonoides, exhiben las
mismas propiedades que hemos descrito anteriormente.

Su presencia es abundante en frutas, verduras, cereales y legumbres, asi como en
algunas bebidas e infusiones como el té verde, el café, el vino tinto y en otros
productos como el chocolate con altas concentraciones de cacao. Existe abundante
literatura cientifica que avala suficientemente las propiedades saludables de los
polifenoles por sus variadas acciones a nivel celular y metabolico.

Carotenoides



Son pigmentos sintetizados por las plantas en el proceso de fotosintesis cuya
actividad principal es la neutralizacion de las especies reactivas de oxigeno (ROS)
cuyo papel es determinante en el desarrollo y mantenimiento del estrés oxidativo
celular. Su presencia en los alimentos es facilmente reconocible por el color que
confieren, ya que estos pigmentos otorgan tonalidades peculiares que van desde el
amarillo al rojo pasando por el anaranjado o el violeta. Asi pues, frutas y verduras
como la zanahoria, la naranja, el melocotén, la mandarina, el tomate, la sandia, la
papaya, incluso las coles de Bruselas, las espinacas o el brocoli son ricos en
carotenoides aunque el pigmento de estas verduras quede enmascarado por las
elevadas concentraciones de clorofila que contienen.

Desde un punto de vista estructural, se clasifican en carotenos (alfa y beta), licopeno,
y xantofilas del tipo de la betacriptoxantina, luteina y zeaxantina. Tanto los carotenos
alfa y beta como la betacriptoxantina son precursores de la vitamina A, lo que
significa que al final de la cadena de transformacion se convierten en vitamina A
(retinol) cuyo papel es fundamental para preservar la integridad de la retina y
con ello una correcta vision y para mantener, también, en maxima actividad al
sistema inmunitario.

Para que los carotenoides tengan una buena absorcion a nivel intestinal es necesario
que ciertas grasas y sales biliares los liberen de la matriz que les une al alimento. De
ahi que la ingesta de cierta cantidad de grasa (3-5 gramos) es necesaria para asegurar
una buena biodisponibilidad.

Vitaminas
Vitamina C

El acido ascorbico o vitamina C esta considerado como el mas genuino de los
antioxidantes. Como el organismo humano, a diferencia de otros mamiferos, es
incapaz de sintetizarla, es obligado extraerla en cantidades suficientes de los
alimentos que consumimos a diario. Por ello, la vitamina C esta catalogada como un
nutriente esencial como también lo son los acidos omega 3.

Sus acciones primordiales son la proteccion estructural de proteinas, lipidos e
hidratos de carbono, y sobre todo preservan del estrés oxidativo a los acidos
nucleicos que conforman el ADN y el ARN. Sin su accidon no podriamos sintetizar el
colageno y la elastina, componentes ambos de extremada importancia para el
desarrollo y sostenimiento de vasos sanguineos, tendones, huesos y ligamentos. De
igual modo su papel es crucial en la sintesis de noradrenalina y carnitina y en la
transformacion del colesterol en sales biliares.

Las fuentes naturales de vitamina C son las frutas y las verduras, pero conviene tener
en cuenta que la concentracion de acido ascorbico es muy variable de unas a otras.
Entre las mas ricas en vitamina C se encuentran la naranja, el kiwi, el limon, la



papaya, el melon, las fresas, los tomates y verduras como los pimientos, las coles de
Bruselas, y en general verduras de hoja verde como el brécoli y la coliflor. Cinco
porciones diarias (3 de frutas y dos de verduras) aseguran un consumo minimo
de 200 mg.

Vitamina E

Bajo el término de vitamina E se engloban dos compuestos moleculares bien
diferenciados: los tocoferoles y los tocotrienoles. Al igual que los polifenoles,
incluyen grupos OH en su estructura molecular enlazando anillos aromaticos. Son
precisamente estas caracteristicas quimicas las que les confieren su poder
antioxidante al donar 4tomos de oxigeno o neutralizar los radicales libres y las
especies reactivas, estabilizandolos. En los alimentos ricos en vitamina E, la
concentracion de tocoferoles es muy superior a la de tocotrienoles.

De las experiencias cientificas acumuladas, solo el alfatocoferol seria la tnica
molécula del grupo con demostradas propiedades antioxidantes. Su papel es esencial
en la preservacion de la funcidn y arquitectura de la membrana celular asi como
bloquear la oxidacién del colesterol LDL (mal colesterol). Este, una vez oxidado,
provoca un rapido desarrollo del proceso ateroesclerdtico conducente a la formacion
intravascular de placas de ateroma que son las unidades estructurales clave de la
arterioesclerosis oclusiva, favoreciendo con ello el infarto de miocardio, el ictus y la
insuficiencia vascular de miembros inferiores.
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TRATAMIENTO DEL ESTRES OXIDATIVO COMPLEMENTARIO CON
HIDROGENO MOLECULAR Y OZONO

Molecular Hydrogen

La mejor manera de contrarrestar la accion de los radicales libres y por tanto del
estrés oxidativo es aportar los antioxidantes necesarios, vitaminas, minerales y
enzimas que se sintetizan en el organismo a partir de determinados alimentos o
mediante suplementos alimenticios como el cuya funcion es la de evitar que se
produzca el dafio celular.

Una forma natural de aumentar la defensa antioxidante es la actividad fisica
moderada.

Existen estudios que demuestran que el tomar antioxidantes a través de la dieta o de

El hidrogeno es tres veces mas denso en energia que la gasolina y constituye
alrededor del 75 % de los gases del sol que irradian a nuestro sistema solar en forma
de luz y calor. Es posible que el hidrogeno sea la molécula mas pequefia del universo,
pero impulsa la vida tal como la conocemos. Y ahora, los investigadores japoneses
consideran que el hidrogeno molecular, o gas H, podria contener el secreto de la

salud y longevidad.



Durante la ultima década, los investigadores japoneses han estudiado el potencial del
hidrégeno.

Debido a que el hidroégeno es la molécula mas pequena del universo, puede penetrar
facilmente en todos los tejidos del cuerpo, incluyendo el cerebro y partes celulares,
como las mitocondrias y nucleos.

Con base en mas de 1 200 publicaciones cientificas revisadas por pares sobre el
hidrogeno molecular, los investigadores han informado que el hidrogeno podria
beneficiar a todos los 6rganos. Y lo hace al focalizarse en el exceso de oxidacion y
apoyar una respuesta inflamatoria saludable.

Una de las caracteristicas mas distintivas del Hy ademas de su tamafio de particula y
biodisponibilidad, es su selectividad como antioxidante.

El hidrogeno molecular reduce el exceso de radicales libres dafiinos excesivos en
el cuerpo de forma selectiva.

Durante la produccion de energia normal, las mitocondrias son una fuente importante
de las especies reactivas del oxigeno (ROS). El hidrogeno molecular protege
directamente a las mitocondrias de los efectos dafiinos de las ROS. El gas Hy

combate el exceso de estrés oxidativo, especificamente de los radicales hidroxilo y
peroxinitrito, que son moléculas muy destructivas y dafiinas para el ADN, las cuales
son amplificadas por los EMFs. Y mejor aun, cuando el Hy neutraliza un radical

libre, no deja derivados toxicos.

Lo mas importante es que el hidrogeno logra esto sin disminuir los niveles de algunas
de las especies reactivas del oxigeno que son beneficiosas, como el peroxido de
hidrogeno, 0xido nitrico o superoxido.

El Glutation es uno de los antioxidantes internos y esenciales del cuerpo. Sus niveles
podrian disminuir por una mala nutricion, toxinas ambientales y estrés. Los niveles
de glutation también disminuyen conforme envejecemos.

Es mucho mejor para el cuerpo crear su propio suministro en vez de tomar
suplementos de glutation. Esto no solo es menos costoso y mas conveniente, sino que
las moléculas como el glutatiéon son muy dificiles de ingresar intactas en el torrente
sanguineo, y mucho menos en el interior de las células.

Una de las formas en que el hidrégeno molecular realiza su funcion metabdlica es al

activar la importante via Nrf2 que le Indica al cuerpo producir sus propios
antioxidantes, incluyendo al glutation.

(Qué es exactamente la via Nrf2? Es un factor de transcripcion que, cuando se activa,

entra en el nucleo de la célula y se une al elemento de respuesta antioxidante en el
ADN.
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Luego, le indica al cuerpo que produzca enzimas protectoras de c€lulas que son
beneficiosas, como el glutation, superoxido dismutasa catalasa, glutatiéon peroxidasa,
enzimas de fase II, hemo-1 oxigenasa y muchas otras. Es evidente que esta es la
forma mas idonea de crear los antioxidantes que el cuerpo necesita para poder evitar
niveles demasiado altos de estrés oxidativo daifiino. El hidrogeno molecular le
indica al cuerpo producir antioxidantes adicionales solo cuando hay un exceso
de estrés oxidativo. Estas dos funciones importantes de H», su selectividad

antioxidante y la activacion de la via Nrf2, ayudan a limitar poderosamente el dafio
oxidativo que puede acelerar el envejecimiento y cambios celulares en las células y
organos. Existen diferentes formas de introducir gas hidrogeno, como las aplicaciones
por via intravenosas e inhalacion o beber agua molecular rica en hidrégeno .

Los estudios japoneses que contaron con la participacion de humanos han demostrado
le relacion entre beber agua hidrogenada y diversas funciones bioldgicas, por
ejemplo:

Respuesta inflamatoria ya saludable.
Mejor salud celular.
Recuperacion muscular 6ptima y mas rapida en atletas de é€lite.

Mejor suefio y estado de animo.
Mayor comodidad y flexibilidad.
Mejor salud y apariencia de la piel.

Mayor energia y claridad mental.
Mejora en el metabolismo.
Regulacion normal de los niveles de colesterol y glucosa.



El gas de hidrogeno molecular es insipido e inodoro, por lo que no se percibe ningiin
sabor u olor peculiar cuando se consume disuelto en agua. Y no cambia el pH del
aguay el cuerpo.

El hidrogeno molecular, ingresa a su estobmago y llega rapidamente a su sangre,
alcanzando los niveles maximos en cuestion de minutos, abandona el sistema en una
hora, sus efectos residuales podrian durar por horas, dias e incluso semanas.

Tarda algunas horas en alcanzar su funcion antioxidante, ya que funciona a través de
la via Nrf2 y le toma un poco de tiempo estimular la expresion de los genes y crear
antioxidantes.

El hidrogeno molecular Simula los efectos del ayuno o restriccion calérica. Apoya los
niveles saludables de la glucosa en la sangre, insulina y triglicéridos, similares a los
efectos observados en la restriccion alimenticia.

Suprime el aumento de peso en ratones, lo que sugiere que puede acelerar el
metabolismo energético en humanos.

Los efectos del hidrogeno molecular son muy similares a los beneficios obtenidos del
ejercicio. Ademas, el ejercicio ayuda a mantener o aumentar los niveles de glutation.
Los humanos hemos estado expuestos al hidrégeno durante toda la vida. En funcién
de su alimentacion y salud intestinal, las bacterias beneficiosas intestinales que

fermentan la fibra pueden producir alrededor de 10litros de hidrogeno molecular al
dia.



El ozono para uso medicinal es una mezcla de oxigeno-ozono, que se logra por el
paso de oxigeno puro por una descarga eléctrica de alto voltaje y alta frecuencia. Esta
reaccion quimica, realizada por un equipo especial de electromedicina, produce un
gas con distintas concentraciones de ozono, acorde a la patologia y el tratamiento. El
gas, al entrar en contacto con el organismo produce cambios quimicos terapéuticos.

El oxigeno-ozono al entrar en la sangre reacciona con los acidos grasos insaturados
convirtiéndolos en ozonidos y luego en peroxidos. El hierro de la sangre actia como
catalitico. Esta reaccion hace que la hemoglobina libere oxigeno adicional en el
torrente sanguineo, se puede comprobar por el leve aumento de la presion arterial y el
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descenso de la presion venosa. Por otro lado, el aumento de los peroxidos favorece la
oxidacion celular y fortalece el sistema inmunolégico.

El ozono cura porque mejora el metabolismo en forma integral. Por un lado, la
circulaciéon sanguinea mejora en los tejidos afectados. Por otro, el transporte de
oxigeno y, por lo tanto el suministro de energia a las areas inflamadas, es mejorado. Y
también el sistema inmunolégico es influenciado o estimulado de forma positiva.

El ozono también tiene un efecto vacuna, por cuanto fragmentos de virus,
parcialmente destruidos, pueden funcionar como estimulo en la produccion de
anticuerpos. Ademas, como el ozono induce a una mayor agresividad de los
leucocitos, hace que los virus sean atacados mas rédpidamente y con mayor fuerza.
También actia como antitoxico, sin destruir los tejidos. Y por ultimo, el ozono no



puede ser inactivado por sistemas enzimaticos y por eso actiia sobre cualquier tipo de
agresor.

Cuando el ozono se introduce en el organismo, se disuelve rapidamente (es diez veces
mas soluble que el oxigeno) en el agua del plasma, en los fluidos extracelulares, en la
fina capa de agua que cubre la piel o en las mucosas del intestino, vagina, etc.
Reacciona inmediatamente con diferentes biomoléculas generando un conjunto de
mensajeros importantes [especies reactivas del oxigeno (ERO) y productos de
oxidacion lipidica (POL)] para luego desaparecer. En estas reacciones se generan
peroxidos organicos, peroxido de hidrégeno (H202), ozénidos y aldehidos, los cuales
en cantidades adecuadas y controladas ejercen diferentes acciones biologicas que le
confieren al ozono un conjunto de propiedades terapéuticas

Se conoce que un exceso de radicales libres es dafiino, sin embargo, el ozono induce
un pequeiio, controlado y transitorio estrés oxidativo, que lejos de producir daio
estimula los sistemas de defensa antioxidante, aspecto este que no debe ser
confundido con el estrés continuado y progresivo (estrés cronico) que se mantiene
en muchas patologias. Este efecto precondicionante del ozono es capaz de
reequilibrar el estado Redox alterado en el organismo por algin estimulo patologico

Otros de los efectos bioldgicos del ozono son: mejora la circulacion sanguinea y los
procesos de oxigenacion, modula el sistema inmunologico, regula el metabolismo,
efecto germicida (bactericida, virucida, fungicida y antiparasitario) e interviene
inhibiendo la sintesis y liberacion de autacoides o sea de mediadores quimicos de la
inflamacion. Es importante recalcar que estas variadas acciones bioldgicas alcanzan
resultados terapéuticos cuando el ozono es aplicado a dosis adecuadas y por una via
no dafiina para el organismo. De este modo, no se producen reacciones adversas ni
dafio genotdxico y el amplio espectro de efectos que genera, hace posible su
aplicacion en una gran diversidad de especialidades médicas y dentro de estas, en una
disimil variedad de procesos patologicos.
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