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RESUMEN

El envejecimiento es un proceso multifactorial que conduce a cambios deletéreos en los
seres vivos, alterando la arquitectura y funcion de los diferentes 6rganos y conduciendo a una pérdida de la
homeostasis y de la adaptacion al medio interno y externo. Las alteraciones asociadas al envejecimiento estan
relacionadas con un aumento del estrés oxidativo, una activacion inflamatoria crénica secundaria a un proceso
de inmunosenescencia en relaciéon con la exposicion continua a antigenos, y un desequilibrio entre las sefiales
proapoptoticas y antiapoptéticas. El caracter irreversible de la tendencia al envejecimiento poblacional y las
dolencias que este proceso trae consigo demanda el desarrollo de nuevas estrategias para la mejora de la calidad
de vida de los pacientes de la tercera edad. El objetivo de esta revision es exponer cémo el consumo de
antioxidantes de origen natural influye en la disminucién del impacto del estrés oxidativo durante la vejez. El
uso de antioxidantes en la vejez es una buena opcidn para detener el progreso de muchas de las condiciones que
ocurren en ella como ya se ha demostrado anteriormente. Su uso se debe encaminar a restablecer un balance y
no un valor mas bajo de lo normal de RL ya que esto implicaria una detencién de varias funciones que
desempefian los mismos en la homeostasis celular.

Palabras Claves: Envejecimiento, oxidacion, antioxidantes, especies reactivas de oxigeno, radicales libres, estrés oxidativo.

ABSTRACT

Aging is a multifactorial process that leads to deleterious changes in living beings, altering the architecture and
function of the different organs and leading to a loss of homeostasis and adaptation to the internal and external
environment. The alterations associated with aging are related to an increase in oxidative stress, a chronic
inflammatory activation secondary to an immunosenescence process in relation to continuous exposure to
antigens, and an imbalance between proapoptotic and antiapoptotic signals. The irreversible nature of the
population aging trend and the diseases that this process brings with it demand the development of new
strategies to improve the quality of life of elderly patients. The aim of this review is to show how the
consumption of antioxidants of natural origin influences the reduction of the impact of oxidative stress during
old age. The use of antioxidants in old age is a good option to stop the progress of many of the conditions that
occur in it as already shown above. Its use should be aimed at restoring a balance and not a lower-than-normal
value of RL since this would involve a stop of several functions that they perform in cellular homeostasis.

Keywords: aging, oxidation, antioxidants, reactive oxygen species, free radicals, oxidative stress.

306



@)

DE INV

Rev. CENIC Cienc. Biol.; Vol. (3). 53. 236-317. Afo. 2022. e-ISSN: 2221-2450.

INTRODUCCION

La poblacion mundial estd envejeciendo a pasos acelerados en un proceso conocido como envejecimiento
poblacional; esto quiere decir que la proporcidén de personas mayores de 60 afios esta aumentando mas que
cualquier otro grupo de edad (OMS, 2021)

Se denomina envejecimiento al proceso gradual y adaptativo, caracterizado por una disminucién de la respuesta
homeostatica, debido a las modificaciones morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas y psicologicas, propiciadas
por los cambios de la edad y por el desgaste acumulado ante los retos que enfrenta el individuo; los primeros
indicios de este proceso son la vulnerabilidad a la presencia de enfermedades cronico-degenerativas (Instituto
Nacional de Geriatria, 2017).

En ciertos aspectos, es un proceso evolutivo gradual, y puede ser considerado como una serie de estadios que se
organizan en torno a ciertas caracteristicas de orden fisico, psicoldgico, social y material. (Huenchuan, 2018)

Cambios biologicos relacionados con el envejecimiento
Sistemas organicos.
A. Estructura muscular:

e FEl envejecimiento provoca cambios radicales en la estructura, la organizacién y el funcionalismo del
musculo esquelético. La masa muscular disminuye a razén del 1% anualmente a partir de la cuarta
década de vida.16-17 La sarcopenia resulta en una reduccién importante (de entre el 20 — 80%) de la
masa muscular esquelética del sujeto, mucho mas notable en los miembros inferiors.
Consecuentemente, estos cambios traen consigo el deterioro de la fuerza muscular, ya que el tamafio de
la masa muscular esquelética se asocia estrechamente con la fuerza de contracciéon muscular, y la
capacidad de realizar actividad fisica. (Zayas et al., 2018).

B. Sistema Esquelético:

e Desde hace décadas el envejecimiento se ha asociado con fragilidad 6sea, principalmente debido a los
cambios generados en la arquitectura trabecular y porosidad cortical. Las osteonas presentes en la
corteza 6sea disminuyen con la edad, induciendo fragilidad, osteoporosis, caidas y fracturas. En el
adulto mayor la fractura mas frecuente ocurre en la articulacion coxofemoral, debido a variaciones en
las propiedades histologicas del cuello femoral, tales como adelgazamiento cortical y pérdida de hueso
esponjoso, ocasionando un alto nivel de morbilidad, mortalidad y discapacidad. También se ha
reportado que el envejecimiento se acompaifia de disminucién en la modulacion osteoblastica, lo que
influye negativamente sobre la densidad mineral 6sea y explica las altas tasas de fracturas ocurridas por
caidas en el adulto mayor (Conchas et al., 2020).

C. Articulaciones:

e Segun Norkin, White & Zafra (2019), la movilidad articular se reduce considerablemente con los afios,
en el caso de la cadera pude verse disminuida entre un 20% y un 50% en un individuo de 60 afios al
compararse con uno de 20 afios. De forma general, se produce mayor rigidez articular debida a la
degeneracion de los cartilagos, los tendones y los ligamentos, trayendo como principal consecuencia:
dolor.

D. Sistema Cardiovascular:
El envejecimiento se asocia a un incremento en la prevalencia de la HTA, derivado de los cambios en la
estructura y funcidn arterial propios de la edad.

o Corazon y valvulas: el aparato valvular se ve afectado de forma general, principalmente la valvula
aortica, que es la que soporta mayor estrés y presiones mas elevadas. Esto conduce a un proceso similar
a la arteriosclerosis, por tanto, un proceso inflamatorio cronico que produce aumento de la rigidez
valvular, fibrosis y calcificacion progresiva. (de Berrazueta, 2018)

Los cambios miocardicos se caracterizan por el aumento de tamafo y el peso del corazéom, debido a la
hipertrofia de los cardiomiocitos, aunque disminuye el niumero de los mismos, lo mismo que la cantidad de
elastina y colageno. (de Berrazueta, 2018)

e Vasos sanguineos: Los grandes vasos son menos distensibles lo cual incrementa la velocidad de la
onda de pulso, causando aumento de la presion arterial sistélica, incremento de la demanda de oxigeno
miocardico y limitacion de la perfusion sanguinea en otros 6rganos vitales. (Arias et al., 2019).

La elevacion de lipidos es un factor de riesgo significativo de la enfermedad coronaria y esta presente en
aproximadamente el 25 % de los varones y 42 % de las mujeres mayores de 65 afos. (Arias et al., 2019).
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E. Sistema Respiratorio:

e Su rendimiento queda mermado debido a diversos factores, por ejemplo: nivel de las vias aéreas hay
aumento de la rigidez y luz traqueal, disminucién de la cuantia y enlentecimiento de cilios, aumento de
tamafio de glandulas mucosas bronquiales. A nivel del parénquima pulmonar aparece perdida del
resorte elastico pulmonar, menor capacidad de retraccion histica, agrandamiento de conductos,
aplanamiento de los alveolos, perdida de la superficie interna, cambios en composicion y propiedades
del colageno. (Saldivia, 2020).

En la caja toracica los cambios estan relacionados a osteoporosis, calcificacion de cartilagos costales, perdida de
tono de la musculatura auxiliar; y en la circulacion pulmonar estan relacionados con el espesamiento de la capa
intima, perdida de vasos periféricos y cambios arterioscleréticos. (Saldivia, 2020).

F. Sistema Excretor:

e Hay disfuncién renal progresiva por glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial con reduccion del filtrado
glomerular y otros mecanismos homeostaticos renales como alteraciones de la bomba sodio-potasio,
incremento del sodio intracelular reduccidon del intercambio sodio-calcio y expansion de volumen.
(Arias et al., 2019).

G. Sistema Gastrintestinal:

o Esofago: Hipertrofia musculo esquelético, disminucidon plexo mientérico y reduccion de las
contracciones secundarias.

e Estomago: Sin grandes cambios, mantiene la capacidad de acidificacién y motilidad.

o Intestino delgado: Moderada atrofia vellositaria, discreto efecto de absorcion de micronutrientes, y sin
efecto fisioldgico sobre macronutrientes.

e Colon: Reduccién plexo mientérico y células intersticiales de Cajal, estudios controversiales, aceptan
un deterioro en la capacidad propulsiva

e Recto: Disminucion 30-40% presion esfinteriana basal y maxima, disminuciéon del compliance rectal.

e Pancreas: Exocrino, cambios minimos fibroticos

e Higado: Disminucién de la masa hepatica 20-40% y del flujo hasta en 50%, también disminuyen
muchas funciones; aclaramiento de farmacos, cafeina, galactosa y sintesis de la vitamina K. (Correa,
2019).

Cambios oxidativos relacionados con el envejecimiento

La teoria del estrés oxidativo (EO) es una de las hipotesis que intenta explicar los cambios degenerativos y la
pérdida neuronal que ocurren durante la senescencia. Considera que el envejecimiento y el desarrollo no son
fases distintas de la vida, sino mas bien que el envejecimiento es la etapa final del desarrollo y que aun cuando
no es un fenomeno genéticamente programado ocurre por la influencia del EO en el programa genético. (Leon
etal., 2018)

La esencia de esta teoria radica en que las células aerdbicas, al captar la molécula oxigeno (O,) imprescindible
para la viabilidad celular por su papel como aceptor final de la cadena transportadora de electrones (CTE) en la
respiracién mitocondrial, producen una reduccidn parcial de este oxigeno y ademas de originar agua (H,O)
como producto final, se generan ERONs. Un exceso de RL rompe el equilibrio celular dando lugar al inicio de
una serie de reacciones quimicas que pueden conducir a la aparicion de graves desérdenes fisiologicos y la
agudizacion de la enfermedad o incluso alterar el desempeno fisico o psiquico de una persona supuestamente
sana. No obstante, ciertos autores consideran que esto ocurre exactamente al revés; es decir, que el EO conduce
a la aparicion de la enfermedad y es la causa de las alteraciones que se observan después en sistemas bioldgicos.
(Leodn et al., 2018)

Las ERONs son altamente reactivas y todas las células pueden ser lesionadas por los mecanismos siguientes:
(Zorrilla, 2002)

1. Alteraciones oxidativas acumuladas en el colageno, la elastina y el ADN.

2. Ruptura de mucopolisacaridos mediante la degradacion oxidativa.

3. Acumulacién de sustancias metabolicamente inertes, como ceras y pigmentos, y fibrosis de arteriolas
capilares.

Segun estos mecanismos metabolicos, la expectativa de vida depende de la lentificacién en el consumo de
oxigeno. (Zorrilla, 2002)

El EO aparece en las células y tejidos cuando existe un desbalance a nivel celular en la produccion de especies
reactivas de oxigeno y la contrapuesta de mecanismos antioxidantes, esto ya sea por aumento de la produccién
de especies reactivas o por déficit de estas defensas antioxidantes. (Agiiero et al., 2019)

308



CENI

Rev. CENIC Cienc. Biol.; Vol. (3). 53. 236-317. Afo. 2022. e-ISSN: 2221-2450.

Todo esto genera alteraciones de la relacion estructura - funcién de los organos, sistema o grupo celular
especializado, produciendo enfermedades cronicas o degenerativas, asi como acelerar del proceso de
envejecimiento e induciendo la aparicién enfermedades agudas. (Agiiero et al., 2019)
El dafio oxidativo al ADN ocasiona mutaciones génicas, inestabilidad microsatelital y afecta la unién de los
factores de transcripcion. (Carvajal, 2019)
Las proteinas también sufren diversas modificaciones y representan casi el 70% por ciento de los blancos de
estas especies reactivas. Las ERONS ocasionan modificaciones oxidativas tales como la oxidacion de la
metionina y la cisteina, derivados hidréxidos y carbonilos de la oxidacidén de las cadenas laterales de ciertos
aminoacidos (lisina, arginina, prolina, treonina, cisteina e histidina). El dafio oxidativo de las proteinas es
irreversible e irreparable y las proteinas dafiadas pueden activar proteosomas para la degradacion de las
proteinas oxidadas. (Carvajal, 2019)
Los lipidos de membrana, especialmente los acidos grasos poliinsaturados, son mas susceptibles a la oxidacién
por radicales libres. La peroxidacion lipidica ocasiona una pérdida de la fluidez de la membrana, cuando un
radical libre toma un hidrogeno de un grupo CH2 en un acido graso y origina un radical lipidico. Este radical
puede reaccionar con el oxigeno molecular formando un radical peroxilo lipidico (LOQO.). Este tltimo radical
sufre rearreglos originando endoperéxidos, que llevan finalmente a la formacién de malondialdehido (MDA) y
4 hidroxil-nonenal (4-HNA), los productos finales toxicos de la peroxidacidn lipidica que causan dafio al ADN
y a las proteinas. (Carvajal, 2019)
Las ERONs pueden provenir desde fuentes intrinsecas como mitocondrias, lisosomas, peroxisomas, reticulo
endoplasmico y membrana celular o citoplasmatica, mediante reacciones de activacion celular, inmunoldgicas,
inflamatorias, isquémicas, infecciosas, cancerigenas, ejercicio excesivo, estrés mental o envejecimiento.
También producirse a partir de factores externos como contaminaciéon ambiental, exposiciéon a radiaciones
ionizantes, consumo de tabaco o alcohol, algunos medicamentos, aditivos quimicos en alimentos procesados,
métodos de coccion (ahumados o reutilizacion de aceites) y exposicion a xenobidticos (pesticidas, herbicidas y
fungicidas). (Agiiero et al., 2019)
El envejecimiento por la intervencién de los RL se debe a:
(Zorrilla, 2002)

e Incremento en la velocidad de consumo del oxigeno en la mitocondria, lo cual disminuye su

longevidad.

e Intervencion de los RL en el desarrollo de ciertas enfermedades (cancer y aterosclerosis).
Con el desarrollo de la vejez, las acciones de las especies reactivas de oxigeno y de otros radicales son mucho
mas perjudiciales, porque con el envejecimiento los sistemas antioxidantes se ven disminuidos y por tanto,
existe una mayor probabilidad de que las especies radicalarias ejerzan su accidén sobre sus moléculas blancos.
(Zorrilla, 2002)
El EO también puede modificar la expresion de factores de transcripcion y de enzimas como la telomerasa que,
a su vez, produciran acortamiento del telobmero; todas estas sefiales llevan al envejecimiento de la célula y, con
ello, de los sistemas. (Lozada y Rueda, 2010)
Los telomeros son repeticiones del ADN al final del cromosoma, que le confieren estabilidad al cromosoma, lo
protegen de las exonucleasas que lo pueden fraccionar y funciona “contando” las divisiones celulares. Su
acortamiento conduce a la célula a un estado de senescencia, en el cual no muere, pero es metabolicamente
inactiva. El acortamiento de los telomeros es producto de la ausencia de actividad de la telomerasa. (Lozada y
Rueda, 2010)
La reactivacion de la telomerasa pudiera ser util para producir reactivacidon celular; sin embargo, su
disminucidn tiene actividad antitumoral al controlar la replicacién de células malignas. No so6lo las telomerasas
regulan los telomeros, también las proteinas de union a las telomerasas, cuya accion y funciéon son muy
similares y permiten que, ante la falla de un mecanismo, se active el siguiente. (Lozada y Rueda, 2010)
Son numerosas las patologias que han sido asociadas con este desbalance entre oxidantes y antioxidantes; la
ateroesclerosis, el cancer, la enfermedad de Alzheimer, la Diabetes Mellitus, enfermedades autoinmunes,
inflamatorias crénicas, situaciones de injuria por isquemia y reperfusion en los tejidos, el sindrome de distrés
respiratorio, etc. (Gutiérrez, 2018)
La enfermedad cardiovascular secundaria al proceso de ateroesclerosis constituye la primera causa de
mortalidad e invalidez en los paises desarrollados, y dentro de ellas el infarto agudo de miocardio ocupa un
lugar cimero. Numerosas experiencias "in vitro” e "in vivo” demostraron que en esta patologia existe una
activacién de la peroxidacion lipidica (PL). (Giraldez, 2020)
Los productos de este dafio oxidativo sobre los lipidos se acumulan en las paredes vasculares dando las
caracteristicas anatomopatoldgicas de la ateroesclerosis. Las LDL (lipoproteinas de baja densidad) principales
transportadoras de colesterol hacia la célula sufren modificaciones oxidativas (constituyendo uno de los
mecanismos basicos de la aterogénesis). (Castro, 2022).
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Papel de los radicales libres en la patogenia de enfermedades

Durante la ultima década se han incrementado la realizacion de estudios sobre el papel de los ERONs en la
patogenia de un grupo importante de enfermedades partiendo de la hipdtesis de que el EO contribuye al
desarrollo de una amplia gama de ellas, pero atin no se han realizado los suficientes estudios, para confirmar si
los oxidantes la desencadenan o si se producen como consecuencia de esta y provocan los sintomas de la
enfermedad. (Bodega et al., 2019)

Rodriguez-Castafieda et al. refirieron en un estudio en adultos mayores hipertensos y diabético, que la
hipertensién arterial es el factor que mas contribuye a la produccion de ERONs, mientras que la DM no afecta
la produccién de ERO o la peroxidacién de lipidos.

El aumento en el estrés oxidativo genera otras alteraciones en los sistemas reguladores que afectan la
hipertension, incluidas la regulacién positiva del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la activacion del
sistema nervioso simpatico, la perturbacion de la sefalizacion celular de la proteina G, la inflamacién y la
alteracion en la funcion de las células T. (Pawluk ez al,, 2017)

Investigaciones realizadas en pacientes con hipertensién arterial evidenciaron una situaciéon de EO, con
incremento de la concentracion sanguinea de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico, como indicador de
peroxidacion lipidica y reduccion de las actividades antioxidantes de las enzimas superoxido dismutasa,
glutation peroxidasa y la catalasa en sangre total. Asi mismo, estudios encontraron una disminucién de
barredores de ERO, como la vitamina E y el glutatién reducido, que puede contribuir al dafio oxidativo que se
observa en la hipertension en humanos. (Viada et al., 2017)

Estudios realizados han demostrado la disminucioén de la incidencia de enfermedades cardiovasculares con
suplementos individuales de antioxidantes. (Mayor, 2010)

El proyecto CHAOS (Cambridge Heart Antioxidantes Study) agrupo a 2000 pacientes con enfermedad
coronaria comprobada por angiografia observandose una reduccion significativa del infarto agudo del
miocardio en el grupo tratado con vitamina E a la dosis de 800 UI /dia contra el grupo placebo. (Mayor, 2010)
Por otra parte, el estrés oxidativo se ha relacionado en una amplia variedad de procesos degenerativos y
enfermedades, entre los cuales estan: mutaciones (transformacion celular y cancer), arteriosclerosis,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades cronicas inflamatorias (artritis, lupus), estrés oxidativo ocular
(cataratas), alteraciones del sistema nervioso central (esclerosis lateral amiotrofica), enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer). En el proceso de envejecimiento natural es mas comun la presencia de desbalance,
propiciando la aparicion de estrés oxidativo, lo que favorece diversas enfermedades e incluso los rasgos
caracteristicos de la edad avanzada. (Gutiérrez, 2018)

En la piel los ERONs sustraen un electron a la célula del tejido elastico, esencialmente al colageno, lo cual va
seguido de adelgazamiento cutaneo, de pérdida de elasticidad, resequedad y de aparicidén precoz de las arrugas.
En la catarata senil, los ERONs ocasionan un dafio irreversible de las proteinas del cristalino y
consecuentemente determina su progresiva opacificacion. (Viada et al., 2017)

La etiopatogenia de la degeneraciéon de la macula latea referida a la edad, esta directamente relacionada con la
actividad de los ERONs. Los dafios al ADN (4cido desoxirribonucleico) nuclear disminuyen la facultad de
regeneracion y sustitucion celular, disminucion y enlentecimiento del proceso inmunoldgico, de la respuesta
inflamatoria, de la actividad enzimatica y consecuencialmente acelera el proceso ateroesclerdtico y el
envejecimiento. Algunos genes que regulan la longevidad actian mediante una mayor carga genética de
enzimas antioxidantes. Se ha establecido una correlacidén entre los niveles de SOD (Superdéxido Dismutasa), el
indice de longevidad y la apoptosis celular. (Viada et al., 2017)

Las EROS oxidan a las LDL, lo cual aumenta su potencial aterogénico y tiempo de permanencia en la intima
vascular, al quedar unidas a los proteoglicanos, inactivan el 6xido nitrico al unirse a él, al promover la
disfuncion endotelial. (Guerra et al., 2020)

Ademas, las ERO provenientes de los macrofagos de la intima vascular propician la activacién de las
metaloproteinasas, lo cual lleva a la degradacion de la capsula de coldgeno y a la ruptura de la placa. El proceso
inflamatorio bien sea de origen microbiano, fisico-quimico o traumadtico es una reaccion de defensa excitada por
un dafio celular, por medio de la cual el organismo localiza, destruye y elimina el agente nocivo, en este se
incrementan los ERONs por la hipoxia y cuando aumenta la oxigenacioén de la zona inflamada, lo cual es
demostrable por la presencia de la enzima superdxido dismutasa especialmente en el area de mayor fagocitosis.
(Viada et al., 2017)

En cuanto al humo del tabaco, este provoca la formacion de radicales superdxidos, oxigeno singulete, hidroxilo,
oxido nitrico, peroxitrito y peréxido de hidrogeno. Estas acciones peroxidan lipidos, modifican bases y rompen
hebras de DNA. Asimismo, inducen activacion de neutrofilos y macréfagos, que son agentes de necrosis y
apoptosis. (Prado, 2022)

El consumo de cigarrillos en general tiene efectos nocivos para la salud. La
composicion  de estos, como la  nicotina, tienen una gran  toxicidad, afectando
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especialmente al endotelio, debido al estrés oxidativo. Esto tiene un efecto directo
en el aumento de la permeabilidad endotelial a las lipoproteinas y otros elementos

plasmaticos, ademas de adhesion y migracion de leucocitos y monocitos-
macréfagos  mediados  por LDL-oxidada  hacia el espacio  subendotelial,  provocando
una  hiperplasia  del revestimiento de los vasos sanguineos <y, en  consecuencia,
formando una placa aterosclerotica, aumentando la probabilidad de una ECV

(Fernandez, 2018).

La aparicion de patologias durante el desarrollo fetal puede resultar de la formacién endogena o xenobiotica de
ERO, que dafian oxidativamente macromoléculas como el ADN, proteinas, lipidos celulares y alterar la
transduccion de sefiales que median la disfuncién celular y muerte intrauterina o teratogenicidad durante la
gestacion. Se ha demostrado que la exposicion a oxidantes en el primer trimestre de embarazo se asocia con un
mayor riesgo de anomalias congénitas graves, debido a que la mayoria de los 6rganos vitales del cuerpo estan
en desarrollo y algunos se vuelven funcionales dentro de este periodo en la descendencia. (Viada et al., 2017)

La diabetes mellitus se encuentra vinculada a cuadros de sobrepeso/obesidad, se observa un aumento en los
niveles de biomarcadores de dafio por EO inducida por infiltracion de macrofagos M1 en el tejido adiposo. Se
ha propuesto que el EO generado por la disfuncién mitocondrial y desregulacién de NOX2 en el musculo
esquelético, junto con la disfuncién del adipocito en sobrepeso/obesidad inducida por macrofagos M1 juegan
un papel relevante en la patogénesis de la enfermedad. Teniendo en cuenta el desarrollo de las complicaciones
asociadas, la evidencia actual sugiere que la disminucién de factores pro oxidantes o el aumento de factores
antioxidantes debe ser considerado en el tratamiento de esta patologia. (Poblete ez al. 2018).

Control biologico de los procesos de 0xido-reduccion

Existen dos vias fundamentales para proteger al organismo de los ERONSs; la via enzimatica y la no enzimatica
(antioxidantes enddgenos y exdgenos) cuya interaccion puede ser intracelular o extracelular. La via endogena
requiere apoyo externo y por ello se recomiendan los antioxidantes exdgenos cuyo papel es relevante dado que
son los que pueden formar parte de la dieta diaria. (Mayor, 2010).

Sistema de defensa antioxidante

Las reacciones de oxidacion son esenciales en los procesos metabolicos celulares. Dichas reacciones involucran
la transferencia de electrones que producen RL. (Puig, 2021)

Esta situacion es incompatible con la vida, a menos que existan en las células mecanismos de defensa que
neutralicen los RL. A estas defensas se les denomina antioxidantes y se considera como tal a cualquier sustancia
que en concentraciones normales posea una afinidad mayor que cualquier otra molécula para interaccionar con
un RL. (Puig, 2021)

La proteccion de los sustratos bioldgicos promovida por la mayor parte de los antioxidantes involucra su
interaccidn directa con especies reactivas. Sin embargo, es posible distinguir también otros mecanismos a través
de los cuales los antioxidantes activamente contribuyen a prevenir o retardar la oxidacion de un sustrato
biologico. Con el fin de precisar dichos mecanismos, previamente se debe realizar una clasificacion de aquellos
antioxidantes que normalmente estan presentes en el organismo humano. (Miro?czuk-Chodakowska,
Witkowska & Zujko, 2018; Niki, 2020; Sies, 2020; Sies & Jones, 2020)

Si bien existen diversas formas para clasificar a los antioxidantes, desde una perspectiva de su origen y presencia
en el organismo, es posible distinguir entre aquellos que son normalmente bio-sintetizados por el organismo, y
aquellos que ingresan a éste a través de la dieta. Entre los primeros se encuentran:

I) los antioxidantes enzimaticos, como: superoxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa, glutation S-
transferasas, Hemo-oxigenasa I, NAD(P)H-Quinona oxido-reductasa I, tioredoxina-reductasas, sulfoxido-
metionina-reductasas, y

1I) los antioxidantes no-enzimaticos, como glutation, acido urico, tiorredoxina, acido dihidrolipoico reducido,
metalotioneina, ubiquinol (o Co-enzima Q reducida) y melatonina, ceruloplasmina, transferina y enzimas
reparadoras de ADN terciarias.

Si bien I y II son primariamente bio-sintetizados por el organismo humano, la dieta puede también contener
algunos de dichos antioxidantes. Debe aclararse, sin embargo, que el aporte que podria suponer para el
organismo la ingesta de alimentos con dichos antioxidantes no es muy significativo pues estos experimentan
una degradacion/biotransformacion significativa a lo largo del tracto gastrointestinal, de modo que una parte
infima de lo ingerido alcanza la circulacion sanguinea. (Miro?czuk-Chodakowska, Witkowska & Zujko, 2018;
Niki, 2020; Sies, 2020; Sies & Jones, 2020)

Respecto a los antioxidantes que ingresan al organismo solo a través de la dieta, estos se clasifican,
esencialmente, en:
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I) vitaminas-antioxidantes, como el acido ascérbico (o vitamina C), alfa-tocoferol (o vitamina E) y beta-
caroteno (o pro-vitamina A),

1II) carotenoides (como luteina, zeaxantina y licopeno),

I1I) polifenoles, clasificados como flavonoides y no-flavonoides, y

1V) compuestos que no caen en ninguna de las tres categorias anteriores, como son algunos glucosinolatos (ej.
isotiocianatos) y ciertos compuestos organoazufrados (ej. dialil-distlfido). (Miro?czuk-Chodakowska,
Witkowska & Zujko, 2018; Niki, 2020; Sies, 2020; Sies & Jones, 2020)

V) oligoelementos, cuya incorporacion es necesaria por constituir parte del nucleo activo de las enzimas
antioxidantes. (ej: cobre, zinc, selenio, magnesio y hierro). (Mayor, 2010)

Ademas, segiin su mecanismo de accion se pueden clasificar en primarios, secundarios o terciarios.

Principales Mecanismos de accion antioxidantes:

El antioxidante al colisionar con RL, le cede un electréon oxidandose y se transforma en un RL débil no toxico,
aunque no todos los antioxidantes actian de esta manera (Ver figura 1), algunos actiian como eliminadores de
radicales, donantes de hidrogeno, de electrones, descomponedores de perdxido, inhibidores de moléculas de
oxigeno, inhibidores de enzimas, sinergistas o agentes quelantes de metales. (Mayor, 2010)

Atrapamiento directo de ROS
(transferencia electrén/hidrégeno)

i Induccion de enzimas gue
ROS R remueven ROS
(e.j., SOD, CAT, Gpx, HO-1)

Induccién de enzimas que
—— sintetizan AOX endogenos
(e.)., Y-glut-cisteina ligasa)

Inhibicién o represion de
enzimas formadoras de ROS
(e.j., XO, NOX, LOX)

> ROS
Inhibicién de formacion de

ROS dependiente de metales
(quelacitn de hierro/cobre)

Fig. 1. Principales mecanismos de accion antioxidante

Suplementos con actividad antioxidante:

La Coenzima Q10 (CoQ10) también conocida como ubiquinona, ha mostrado que tiene potencial antioxidante.
Siendo un translocador de electrones en la cadena respiratorias de las mitocondrias ya que durante el
metabolismo y dentro de las mitocondrias, la cadena de transporte de electrones utiliza CoQ10 como portador
de electrones para la fosforilacion oxidativa y la producciéon de ATP; y es conocido como un potente
antioxidante ya sea por eliminacién directa de radicales libres o indirecta por regeneracion de vitamina E. Los
cambios en el estado redox de la coenzima Q10 pueden considerarse como un indicador de estrés oxidativo.
(Alkholy et al., 2019)

La Spirulina es una microalga rica en minerales y antioxidantes con actividad antidiabética, asi como auxiliar
en la disminucién del sindrome metabdlico en roedores, aunque atin no hay evidencias de estos beneficios en
humanos. (Leon et al., 2019)

Los estudios preclinicos sobre las propiedades terapéuticas de la biomasa de spirulina o de sus extractos son
numerosos, sin embargo, el nimero de estudios clinicos publicados es mucho mas reducido. De la Jara et al.
(2018), clasifica los efectos del consumo de biomasa de spirulina en diferentes campos relacionados con la salud
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a partir de una revision sistematica de estudios clinicos ciegos, aleatorizados y con control, que son los
parametros que se emplean como criterio de calidad en este tipo de estudios. Los resultados muestran que su
papel mas notorio sobre la salud tiene que ver con su actividad antioxidante.

Otros estudios clinicos analizados por de la Jara ez al. (2018) demostraron que el aporte de spirulina en un rango
de 1-10 g/dia durante periodos de entre 2 y 6 meses combinado con una dieta sana, redujo el colesterol total, el
colesterol LDL-C y los triglicéridos, incluso en personas con el sistema inmune deprimido, como es el caso de
los pacientes con VIH, diabéticos o ancianos.

Hernandez-Lepe et al. (2015). reportan, en una revision sistematica, ocho estudios donde se evaluo el efecto de
la administracién de la Spirulina sobre indicadores antioxidantes en humanos demostraron efectos positivos
sobre la salud.

La N-acetilcisteina posee propiedades antioxidantes directas e indirectas. Su grupo tiol libre es capaz de
interactuar con grupos electrofilicos de especies reactivas de oxigeno; y se ha comprobado que mejora los sprints
repetidos en atletas bien entrenados. (Ledn et al., 2019)

La Astaxantina es un carotenoide natural con fuertes propiedades antioxidantes, aunque la suplementacioén con
esta incrementa sus niveles plasmaticos, esto no produce aumento en la oxidacion de grasas ni en la duracion
del ejercicio submaximo en ciclistas entrenados. (Ledn et al., 2019)

La uva es probablemente la fuente mas importante de resveratrol, muchos estudios han mostrado beneficios
cardiovasculares y actividad quimiopreventiva del cancer. (Leodn et al., 2019)

Los ardndanos han sido etiquetados como "superfrutas" por su capacidad para prevenir mitigar numerosos
sindromes, como los sindromes cardiovasculares, la diabetes y el cancer. Principalmente poseen antocianinas,
flavonoides, acido galico, catequinas (mismo compuesto que en el té verde). El alto potencial antioxidante de
los extractos de arandanos se ha relacionado con la mejora de los sintomas del envejecimiento. (Dhalaria et al.,
2020)

Otro producto natural muy utilizado es el jugo de remolacha que fue evaluado en el rendimiento muscular y se
encontraron resultados positivos en relaciéon con el rendimiento muscular en extension de rodilla isométrica.
(Leon et al., 2019)

La suplementacion con minerales es otro punto interesante a la hora de combatir el estrés oxidativo. El Zn, un
mineral esencial para la salud humana, participa en numerosas funciones biolégicas. La administracién de Zn
podria tener efectos beneficiosos sobre el estado glucémico, la presion arterial sistolica, ademas, fortalecer el
sistema de defensa antioxidante proporcionando estabilidad estructural a las membranas celulares. A través de
este estudio se puede concluir que la suplementacion con Zn tiene mayores efectos en los niveles de GSH y la
capacidad antioxidante total a corto plazo (< 8 semanas) y en individuos mayores de 40 afios; mientras que en
periodos mas prolongados podria resultar una disminucién de la eficacia.(Faghfouri et al., 2021)

Los Policosanoles son alcoholes alifaticos de alto peso
molecular de origen natural, cuyas cadenas varian entre 24 y 34
carbonos. (Chicango, 2016)

Los compuestos bioldgicos de la cafia y sus propiedades, han adquirido relevancia en la sustitucion de los

alimentos antioxidantes sintéticos por naturales,
fomentado la investigacion de nuevos antioxidantes, necesarios para evitar el
deterioro celular y proveer propiedades anticarcinogenicas, antimutagénicas, anti
alergénicas. Dentro de la identificacién de los compuestos

que actuan, se evaluo las cantidades de flavonoides (apigenina, tricinluteolina y
derivados) 'y fenilpropanoides (acidos caféico, clorogénico y cumarico) de los tallos
de cafia de azucar, jugo crudo, jarabe, melaza y azucar. (Revelo, 2011).

El triacontanol es un alcohol graso primario, también se conoce como alcohol de melisilo o alcohol miricilo, es
un componente de las ceras epicuticulares de plantas como alfalfa o de ceras como la de abeja. Fue descubierto
por primera vez por Crosby y Vlitos en 1959, e investigado por Riesetal en 1977, quienes lo describen como una
sustancia que aumenta el crecimiento y rendimiento de los cultivos. (Naeem et al., 2012).

El consumo de alcoholes provenientes de las ceras forma parte de la cadena de alimentacion humana y animal.
Las ceras esencialmente constituidas por ésteres de alcoholes y acidos de muy larga cadena (C,4-Css) son
abundantes en cereales, granos, germen de trigo, semillas, nueces, hojas y aceites sin refinar. En particular, la
cera representa cerca del 10% del peso total del panal. (Padmakumari et al. 2021) Por tanto, las poblaciones que
tradicionalmente han utilizado la miel para endulzar los alimentos han consumido cera de abejas en dosis de
gramos por dia, por lo cual la cera de abejas ha proporcionado alcoholes de cadena larga como parte de la dieta
a través de los afios (Garcia et al. 2022).

313



NIO

Rev. CENIC Cienc. Biol.; Vol. (3). 53. 236-317. Afo. 2022. e-ISSN: 2221-2450.

Perspectiva de la relacion antioxidantes-envejecimiento humano:

En 2010 Goldstein y Cassidy las dividieron en dos categorias: la primera, la de las teorias estocasticas, las cuales
sefialan que los cambios en el envejecimiento ocurren de manera aleatoria y se acumulan a lo largo del tiempo.
Entre estas se incluyen: a) la teoria del error catastrofico, en la que se propone que la acumulacion de errores en
la sintesis de proteinas, ocasiona dafno en la funcidn celular; b) la teoria del entrecruzamiento, la cual propone
un entrecruzamiento entre las proteinas y otras macromoléculas celulares, como responsables del
envejecimiento; c) la teoria del desgaste, la cual plantea que la acumulacion de dafio en las partes vitales lleva a
la muerte de células, tejidos, 6rganos y finalmente del organismo; d) la teoria de los radicales libres, que es
probablemente la mas estudiada y la de mayor importancia, de la cual hablaremos més adelante. La segunda
categoria representa las teorias no estocasticas (aquellas que suponen que el envejecimiento estd
predeterminado), e incluye la genética, segun la cual se considera que la edad esta genéticamente determinada y
que los individuos tienen un reloj interno que programa su longevidad. (Rico, 2018)

Otra teoria estocastica es la del marcapaso, que propone a los sistemas inmunol6gico y neuroenddcrino como
“marcadores” intrinsecos del inicio del envejecimiento. Segun esta teoria la involucién de ambos sistemas esta
genéticamente programada para ocurrir en momentos especificos de la vida. (Rico, 2018)

En 1956 Denham Harman de la Universidad de Nebraska, planteo la relaciéon entre RL y envejecimiento. Sus
estudios concluyeron que la expectativa de vida humana podria aumentar al reducir los efectos del proceso
oxidativo, siendo que las ERONSs, los RL, entre otros pueden alterar la membrana interna o el ADN
mitocondrial lo que conlleva a un aumento de la producciéon de ERONS, y, por tanto, al incremento del EO,
perdiéndose el equilibrio requerido por la célula. (Coronado et al., 2015)

A partir de la teoria anterior, se planted la Teoria Mitocondrial del Envejecimiento Celular, la cual defiende
que, en la mitocondria durante el proceso de fosforilacion oxidativa, se genera dafio oxidativo en las
macromoléculas mitocondriales como el ADN o las proteinas, siendo el responsable del envejecimiento.
Ademas, estos dafios desencadenan una mayor acumulacion del ROS mitocondrial, el agotamiento del ATP y
finalmente la muerte celular. (Coronado ez al., 2015)

Sin embargo, la teoria del envejecimiento mas actual es la propuesta por Sahin et al. (2011), que postula que la
rotura de los telébmeros de los cromosomas, como
consecuencia del aumento del estrés oxidativo a lo largo del tiempo, conduce a los multiples dafios celulares
que se observan en el proceso de envejecimiento. De tal manera, disminuye la expresion de genes que controlan
la defensa antioxidante y las proteinas reguladoras de diversas vias como la biogénesis mitocondrial (Sahin et
al.,, 2011).

Durante el envejecimiento disminuye la proteccién antioxidante y puede haber mas ataque a las moléculas
blanco. Sin embargo, algunas moléculas como carbohidratos, lipidos o proteinas pueden tener un efecto
particular. (Coronado et al., 2015)

En el caso de los lipidos, durante la peroxidacion se produce malondialdehido (MDA), el cual reacciona con
lipidos y proteinas formando las denominadas bases de Schiff conjugadas, que finalmente enlazan al producto
fluorescente insoluble que se acumula en los tejidos (lipofucsina) y que se toma como indicador de vejez.
(Coronado et al., 2015)

Por otra parte, la literatura sefiala que la longevidad parece aumentar en concordancia con los niveles de
antioxidantes en la dieta y con una reduccién calérica; lo que puede propiciar una menor degradacién de las
mitocondrias, del metabolismo celular y del consumo de oxigeno. (Coronado et al., 2015)

Se ha observado una disminucion de antioxidantes (como el glutatiéon) durante el proceso normal de
envejecimiento, sobre todo en la sangre y en algunos érganos, tanto en animales como en humanos. Estos
cambios degenerativos del sistema inmune pueden conducir a la formacidn de cataratas, inicios de Alzheimer,
Parkinson o problemas cardiovasculares. Por lo anterior, un buen sistema inmune se asocia con salud y
longevidad. (Coronado ez al., 2015)

Para fundamentar la relacién vejez-antioxidante Cesari, et al (2004) realizaron un estudio en personas de la
tercera edad (>75.3 afios) en el cual se evalud la ingesta diaria de antioxidantes con particular atencién al
consumo de vitamina C, vitamina E, B-caroteno y retinol y la concentraciéon plasmatica de éstos en relaciéon con
los parametros de rendimiento fisico (fuerza de extension de la rodilla, velocidad al caminar, equilibrio y
capacidad para levantarse). Se midio la ingesta de alimentos, observandose una correlacion significativa entre la
ingesta diaria de vitamina C y B-caroteno y la fuerza de extension de rodilla en los sujetos participantes.
(Coronado et al., 2015)

En 2009, la Universidad de New Hampshire llevo acabdé un estudio acerca del papel de los antioxidants
combatiendo el envejecimiento; en dicho estudio se discutidé sobre cbmo combatir el envejecimiento a ravés del
uso de antioxidantes. Para probar esto, llevd a cabo los experimentos para obstruir la induccidén del factor
nuclear kappa (NFe kB). Para la inactivacién de NF-kB, los antioxidantes deben capturar/recoger los radicales
libres que causan desequilibrio redox e inflamacioén. Su primer experimento fracasé con el producto de soja
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(isoflavona) en los tejidos renales de ratas. Su Segundo experimento con nueve antioxidantes morina,
silimarina, rutina, aloina, quercetina, linalool, vainillina, kaempferol y salicina. La silimarina y la morina
demostraron ser las fuentes mas poderosas de radicales libres en muestras diferentes. Morin fue encontrado para
ser el antioxidante mas activo que podria suprimir la activacion de NFekB, en modelos de células renales
durante la existencia de radicales libres.
(Neha et al., 2019)

Se conoce muy poco acerca de las necesidades antioxidantes concretas del organismo, especialmente en
poblaciones sensibles (ancianos) o ante la aparicién de ciertas enfermedades, como pueden ser en el caso de las
cardiovasculares o algunos tipos de cancer. Sin embargo, hasta el momento la evidencia cientifica de un claro
beneficio es contradictoria y la recomendacion mas asertiva es la de consumir, a dosis fisiologicas y a través de
la dieta, todos los antioxidantes necesarios y solo tomarlos a dosis farmacolégicas, a través de preparados
farmacéuticos, tan sélo durante ciertas etapas de la vida.

CONCLUSIONES:

El caracter irreversible de la tendencia al envejecimiento poblacional y las dolencias que este proceso trae
consigo demanda el desarrollo de nuevas estrategias para la mejora de la calidad de vida de los pacientes de la
tercera edad. Es importante tener en cuenta el papel perjudicial que juega el estrés oxidativo en el incremento de
la morbilidad en este grupo etario, asi como resaltar los beneficios del consumo de antioxidantes, que son
incontables a pesar de que no hay suficiente evidencia. Sin embargo, es un hecho que un adecuado aporte de
antioxidantes, ya sea a través de la dieta o con el empleo de suplementos antioxidantes contrarresta el dafio
ocasionado por los ERONS y contribuye a prevenir enfermedades.
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