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El gran problema de salud publica del siglo
veinte ha sido sin lugar a dudas la obesidad, a
la cual se le relacionan muchas enfermedades
como las cronico degenerativas (ECD). Las tres
ECDs que se mantienen en los primeros lugares
de mortalidad mundial y en el estado de Veracruz
son las enfermedades cardiovasculares, la diabetes
mellitus y el cancer. Evidencia experimental sobre
el origen comuUn de estas tres patologias hacen
suponer que el ambiente oxidativo juega un papel
crucial en su génesis. El estrés oxidativo causado
por un aumento de las Especies Reactivas de
Oxigeno (ERO) esta involucrado en el dafo a las
principales biomoléculas de la célula, lo que genera
una inestabilidad biolégica de todo el organismo.
De las fuentes endogenas y exdgenas de ERO,
las Ultimas son consideradas como las principales
inductoras de la pérdida de la homeostasis 6xido-
reduccion (redox). Estas ERO exdgenas provienen
del medio ambiente y del estilo de vida, por
ejemplo: la radiacion ionizante (luz ultravioleta solar),
el humo del cigarrillo, la ingesta excesiva de acidos
grasos. Por ende, el uso de antioxidantes como
terapia alternativa en la prevencién de las ECDs
disminuiria la morbilidad de estas patologias. Esta
revision tiene como objetivos exponer un panorama
general de la relacion entre las principales ECD de
nuestro estado y su origen comun generado por
un ambiente pro-oxidante, asi como sugerir que la
alimentaciéon con antioxidantes y adoptar un estilo
de vida saludable, el cual incluya una dieta rica
en vegetales y frutas, la abstinencia del consumo
de tabaco, bebidas alcohdlicas y eliminacion del
sedentarismo, disminuirian la aparicion de las ECD
e incrementarian la expectativa de vida.

Austract

The major 20th Century epidemic has been, with
no doubt, obesity, from whom many diseases as
chronic degenerative disease (CDD) arise. The three
conditions that stay in the first places of the mortality
worldwide ranks and in the state of Veracruz are:
cardiovascular diseases, diabetes mellitus and cancer.
Experimental evidence on the common origin of these

three pathologies suggests that oxidative stress plays
a key role in their genesis. The oxidative stress
caused by the increase of the reactive oxygen species
(ROS) is involved in the damage to the cell main
biomolecules, which provokes a biological instability
in the entire organism. Between the ROS endogen
and exogen sources, the last are considered the main
inducers for the homeostasis oxide-reduction (redox)
loss. This exogen ROS come from the environment
and are strongly related to the lifestyle, for example:
ionizing radiation (UV light), cigarettes smoke, fat
ingest. Hence, the use of antioxidants as an alternative
therapy in the prevention of (CDD) may lower the
morbidity of these pathologies. The aim of this review
is to show a general view of the relation between the
main CDD in our state and their common beginning
in a pro-oxidant environment, and to suggest the
antioxidants ingest besides the adoption of a healthy
lifestyle that involves: vegetables and fruit diet, alcohol
and tobacco abstinences, and avoiding inactivity; to
decrease the change of CDD to come up and to
increase life expectancy.
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Introduccion

La enfermedad crénico degenerativa es una
condicién caracterizada por su largo plazo, la cual
requiere preparacion mental tanto del enfermo como
de las personas involucradas en su cuidado para
ajustar y adoptar medidas de precaucion en el estilo
de vida, las relaciones sociales y la inclusion de los
servicios hospitalarios'. Las Enfermedades Crénico
Degenerativas (ECDs) aparecen como un evento
que causa cambios significativos en la vida familiar,
que a menudo son permanentes e irreversibles.
La mayoria de ellas son causantes de pérdidas
econdmicas, personales, sociales, psicologicas, y
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culturales. Aunado a los problemas internos en
el seno familiar también se debe considerar el
estigma social causado por la morbilidad, la imagen
corporal y la sexualidad. El impacto psicoldgico
es severo debido a que produce pérdida de la
autoestima, ansiedad, aislamiento y en casos
extremos pensamientos y/o actitudes suicidas.

Senescencia y envejecimiento

Las ECDs estén fielmente asociadas con personas en
edad adulta, comUnmente denominados como adultos
mayores (465 anos). Generalmente estas enfermedades
se desarrollan durante el transcurso de la vida, pues
se necesita mucho tiempo para la acumulacion de
cambios celulares y moleculares (inestabilidad bioldgica)
que den origen a tales padecimientos. Muchos de
estos cambios son favorecidos por la senescencia y
el envejecimiento, resultando en complejos estados
fisiolégicos que conllevan a la enfermedad. Es muy
importante distinguir la diferencia entre la senescencia
y el envejecimiento; la primera se entiende como
la acumulacién de bioproductos metabdlicos y la
probabilidad de disminucién de la reproduccion y la
sobrevivencia, desde la madurez hasta la muerte?. La
diferencia entre la senescencia y el envejecimiento
es gue éste se mide a través del paso del tiempo
y la senescencia depende o no de él, y se mide
con marcadores moleculares como la hemoglobina
glucosilada®. Las ECDs son eventos secundarios al
proceso de la senescencia celular, pero la coexistencia
de las ECDs y de la senescencia favorece e incrementa
la probabilidad de muerte. Esta interaccion indica que
los cambios relacionados con la senescencia en el nivel
celular producen cambios en el organismo completo*.
En sf, el factor estrechamente relacionado al desarrollo
de las ECDs es el proceso de la senescencia que es
acumulativo, progresivo, intrinseco y deletéreo.

Factores de riesgo

El problema con el control de las ECDs es que
no son causadas por agentes etiolégicos especificos,
sino que existe una red intrincada que conecta varias
enfermedades con numerosos factores de riesgo y por
ende con multiples factores de proteccion®. Cabe sehalar
que muchas ECDs comparten factores de riesgo comunes
como obesidad, altos niveles de colesterol/lipidos en
suero e hiperglicemia, entre otros (cuadro 1).

Cuadro 1. Antecedentes frecuentes para el desarrollo de la
Enfermedad Crénico Degenerativa (Adaptado de 1)

Antecedentes
Estilo de vida no saludable (tabaquismo,
alcoholismo, comida grasa...)
Herencia genética
No apego a los tratamientos
Medioambiente, factores psico-sociales y
econdmicos
Niveles elevados de estré s
Causas congénitas
Edad avanzada
Accidentes
Avances tecnolégicos

Los mecanismos celulares y moleculares que
desencadenan los factores antes mencionados estan
integrados por cambios patogenéticos, inflamacion
cronica y el estrés oxidativo, al cual nos referiremos
posteriormente.

Incidencia y mortalidad

Curiosamente mas de 90% de las causas de muerte
en el mundo en la edad adulta son clasificadas como
crénicas o degenerativas®, y tres cuartas partes de
ellas engloban a las categorias de enfermedades
vasculares, tumores malignos y diabetes’. En México,
segun el boletin del Sistema Unico de informacion para
la Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE) de la semana 21
del 2002, las enfermedades crénico degenerativas son
las siguientes: edema; Ulceras, gastritis y duodenitis;
enfermedad alcohdlica del higado, cirrosis hepatica no
alcohdlica; displasia cervical leve y moderada, severa
e in situ; tumor maligno de mama, de cuello del
Utero, de estémago, de bronquios y pulmoén;diabetes
mellitus insulinodependiente (tipo 1) y diabetes
mellitus tipo 2; hipertension arterial; bocio endémico;
enfermedades isquémicas del corazdn; enfermedades
cerebrovasculares y asma. Este boletin hace nota la
incidencia de las ECDs por entidad federativa donde
cabe resaltar que Veracruz es uno de los estados
con una de las incidencias mas altas que comparte
con los de Oaxaca, Guerrero, Michoacan, Chiapas
y Tabasco. La tasa de incidencia de ECDs para
Veracruz en el 2001 fue de 1 730-2 649 por cada
100 000 habitantes.

Segun registros del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) y del Sistema
Nacional de Informacién en Salud (SINAIS), las
tres principales causas de muerte en nuestro
pals hasta el 2007 de manera general y en edad
post productiva (+65 anos) son las enfermedades
isquémicas del corazon, los tumores malignos o
cancer y la diabetes mellitus. Es interesante que
las enfermedades isquémicas del corazoén, los
tumores malignos y la diabetes mellitus converjan
tanto en la incidencia de las ECDs como en la
mortalidad general y en edad post productiva
en nuestro pais. En el estado de Veracruz las
estadisticas sobre defunciones relacionadas con
ECDs no varian respecto de los datos mundiales y
nacionales. Tanto las principales causas de muerte
como las tres principales ECDs en edad post
productiva se han mantenido constantes y son las
enfermedades isquémicas del corazon, la diabetes
mellitus y tumores malignos. De hecho es un dato
muy alarmante que del 2003 al 2007 el porcentaje
de las defunciones por las tres principales ECDs
haya aumentado casi 13%. La grafica 1 muestra la
mortalidad general y las graficas 2 y 3 la mortalidad
de las principales ECDs en edad post productiva
para el estado de Veracruz (datos obtenidos de
los sistemas de salud en vigilancia epidemiolégica:
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SUIVE, SEED, SIVEA y SIVEPAB3).

Grafical. Mortalidad general por casos del estado de Veracruz.
Fuente: Programa Sectorial de Salud 2005-2010 y SEED 2003

O Enfermedades del corazon

B Tumores malignos

O Diabetes mellits

O Enfermedades del hizado

B Enfermedades cercbrovasculares
O Accidentes

B Cicrtas afecciones ongmadas en el

periodo perinatal
9% O Bronguitis Cronica
M Desnutricion v oiras deficiencias

mutricionales
BEPOC

17%

Gréfica 2. Mortalidad de las tres principales ECDs en edad post
productiva (+65 anos) del estado de Veracruz
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Grafica 3. Mortalidad por los tres tipos principales ECDs en edad post
productiva (+65 anos) del estado de Veracruz
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Como se observa en la grafica 3, la ECD con
mayor indice de mortalidad desde el afio 2003 sigue
siendo la categoria de las enfermedades isquémicas
del corazén (hipertension, enfermedad cardiaca

a Comunicacién personal con el Dr. Alejandro Escobar, Subdirector de
Prevencién y Control de Enfermedades de la Secretaria de Salud del
Estado de Veracruz.

SUIVE: Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia
Epidemiolégica.

SEED: Sistema Epidemiolégico, Estadistico de Defunciones.

SIVEA: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica.

SIVEPAB: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de las Patologias
Bucales.

hipertensiva, enfermedad cardiorrenal hipertensiva,
angina de pecho, infarto agudo al miocardio, infarto
subsecuente del miocardio, enfermedad isquémica
cronica del corazoén, otras enfermedades isquémicas
agudas del corazdn), seguida de la diabetes mellitus
(diabetes mellitus insulinodependiente, diabetes
mellitus no insulinodependiente, diabetes mellitus
asociada con desnutricion y diabetes mellitus no
especificada) y finalmente los tumores malignos.

Esto indica que se debe estudiar el origen de
las ECDs con la finalidad de desarrollar estrategias
de atencioén prioritaria de caracter mundial, nacional
y regional, con el objetivo de disminuir o eliminar
la morbilidad/mortalidad general. El analisis causal
de las ECDs con un enfoque interdisciplinario
potencia las oportunidades de la utilizacion de
la medicina preventiva en las etapas iniciales de
estos padecimientos. La recomendaciéon en este
ambito es consolidar la investigacion basica sobre
el origen de las ECDs y fomentar el desarrollo
de las biotecnologias que resolveran nuestras
problematicas estatales de salud poblacional.

Estrés oxidativo y las enfermedades degenerativas

La participacién de las Especies Reactivas de
Oxigeno (ERO) como el radical hidroxilo (OH), el
anion superédxido (O,) y el perdxido de hidrégeno
(H,0,) en la senescencia celular, no es un evento
sin precedente®’®. Es un hecho bien documentado
que las ERO producidas durante el metabolismo
celular causan danos acumulativos resultando en
la senescencia''. Una de las principales fuentes
intracelulares de las ERO es la cadena de transporte
de electrones de la mitocondria. La mayor parte
de estos radicales libres son producidos por la
transferencia incompleta de electrones del O,. De
hecho, cerca de tres por ciento del oxigeno total
en la mitocondria formaria al radical superédxido'.
En condiciones normales se ha estimado que
una célula humana se expone aproximadamente
a 1.5 X 105 eventos oxidativos al dia, derivados
de radicales hidroxilo (OH) entre otras especies’s.
Otra fuente intracelular de ERO se genera por la
respuesta inmune, pues los macréfagos son uno de
los principales productores de éxido nitrico (NO)™.
Aunado al hecho de que nuestro organismo es
capaz de producir ERO de manera significativa,
la simple exposicién al ambiente genera oxidacion
adicional. La exposicién a los rayos ultravioleta
del sol, la contaminacion ambiental, el humo del
cigarrillo, entre otros, son considerados fuentes
exogenas de ERO'™.

Bajo condiciones ideales el organismo es capaz
de equilibrar la produccion de ERO mediante la
activacion de mecanismos de defensa antioxidante.
Cuando se produce un aumento de las ERO vy
el sistema de defensa antioxidante no es capaz
de restaurar los niveles normales de oxidantes, se
produce un desequilibrio conocido como estrés
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oxidativo. El estrés oxidativo produce dafo celular
debido a la oxidacién de las biomoléculas como el
acido desoxirribonucleico (ADN), proteinas vy lipidos,
el cual ha sido asociado con muchas enfermedades
degenerativas’s.

Mientras algunas enfermedades degenerativas son
causadas por el dafio oxidativo a biomoléculas, el
estrés oxidativo es una consecuencia y no una
causa del proceso primario en muchas otras.
Pero aun como un evento secundario, el estrés
oxidativo juega un papel importante en promover
el dafio a los tejidos. El dano tisular por infeccion,
trauma, toxinas, temperaturas extremas y otras
causas, usualmente conducen a la formacion de
cantidades incrementadas de ERO que contribuyen
al desarrollo de la enfermedad'®. El desequilibrio
de la homeostasis 6xido-reduccion (redox) parece
ser uno de los procesos que regula la expresion
genética en muchas condiciones patoloégicas'.

Dano oxidativo al ADN

El radical OH. tiene la capacidad de reaccionar
con los principales componentes de la molécula
de ADN. Las modificaciones oxidativas son
permanentes en el material genético y representan
el primer paso en la mutagénesis, la carcinogénesis
y el envejecimiento. Actualmente se han identificado
mas de 100 productos generados de la oxidacion
del ADN, entre los que destacan los OH-aductos
como el 8-oxo0-7,8-dihidro-2’-deoxyguanosina (8-
oxodG)'®. En la figura 1 se observa la reaccién
molecular entre la guanina y el OH.

Figura 1. Oxidacion de la guanina por el radical hidroxilo (Adaptado de 18)
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Daio oxidativo a los lipidos (lipoperoxidacion)

Adicionalmente al dafo producido por las
ERO al ADN, los &cidos grasos polinsaturados
que componen las membranas celulares son
extremadamente sensibles a la oxidacion. Los
productos principales de la lipoperoxidaciéon son
el malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxi-2-nonenal
(HNE). EI MDA es mutagénico y carcinogénico en
ratas y el HNE es un mutadgeno débil pero es el
mayor producto toxico de la lipoperoxidacion. El
MDA reacciona con las bases guanina, adenina
y citosina del ADN para formar aductos M1G,
M1A y M1C. La lipoperoxidacion parece ser la
fuente principal de dafo enddgeno al ADN en
seres humanos y contribuiria significativamente al
desarrollo del cancer y de otras ECDs' 20,

Daiio oxidativo en proteinas

En comparacion con el ADN vy los lipidos, las
proteinas son los blancos mas abundantes para las
ERO (68% del total de la oxidacion celular)?'. La
oxidacion proteica rapidamente contribuye al estrés
oxidativo, afectando directamente la sefalizacién
celular, la estructura celular y los procesos
enzimaticos y del metabolismo. Existen muchas
formas diferentes de inducir la oxidacion proteica
incluyendo oxidacién catalizada por metales,
oxidacién de los aminoéacidos y conjugacion de
los productos de lipoperoxidacién. Los aminoacidos
mas susceptibles a la oxidacién por ROS son
lisina, arginina, prolina y treonina, los cuales son
oxidativamente convertidos a aldehidos o cetonas,
lo que generalmente se conoce como carbonilacién.
La oxidacién de los polipéptidos causa inactivacion,
entrecruzamiento y ruptura de proteinas que fungen
como enzimas destoxificantes, muy importantes
porque tienen la capacidad de biotransformar
compuestos xenobioticos, haciéndolos mas solubles
y menos reactivos. Otra oxidacién muy importante
que sufren los aminoéacidos cisteina y metionina
es la oxidacién de sus grupos thiol a puentes
disulfuro. Otras proteinas sensibles a cambios redox
ampliamente estudiadas en las Ultimas décadas son
las proteinas involucradas en la sefalizacion celular
y ciertos factores de transcripcion participantes en
la proliferacion celular de muchos tumores malignos
(cuadro 2).

Cuadro 2. Proteinas blanco modificadas durante la senalizacion redox

Proteina de
sefializaciéon ROS/RNS Blanco
PTP1B H,0,-NO  Cys?"®
SHP-2 H,0, Cys*®
LMW-PTP H,0NO  Cys™®"
PTEN H,0, Cys'*, Cys”'
Trx H.0,'NO Oxidacion tiol
Src H,0; Diferentes Cys
Ras ‘NO,H:0, Cys'®
GSTpANK H,0, Oxidacién tiol
GilGo H.0; Cys® cys®®
Diferentes pares de
NMDA ‘NO Cys

Enfermedades isquémicas del corazon y el estrés
oxidativo

Dentro de las enfermedades isquémicas del
corazon, la hipertension arterial es una de las mas
frecuentes en nuestro estado. Esta enfermedad
es caracterizada por un aumento en la presion
sanguinea en cifras mayores a 140/90 mmHg. Este
estado patolégico produce cambios hemodinamicos
y restructuracion del epitelio vascular, interrumpiendo
el balance de los productos derivados del endotelio
y resultando en una red de sefales pro constrictoras,
pro inflamatorias y pro tromboéticas que conducen a
la disfuncién vascular®. La vasodilatacién producida
en el endotelio vascular se efectla por tres principales
agentes: el NO. que es considerada una ERO, la
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prostaciclina (PGI2) y el factor hiperpolarizante
derivado del endotelio®. Existe evidencia creciente
sobre el papel del estrés oxidativo como agente
mediador del dano vascular en la patogénesis de
la hipertension. Se conoce que el estrés oxidativo
promueve la proliferaciéon e hipertrofia de las células
del musculo liso y la deposicién de colageno,
conduciendo al engrosamiento del lumen vascular?*,
Sin embargo, aln hay mucha controversia sobre si
el estrés oxidativo es una causa o es el resultado
de la hipertensién. Una de las hipotesis al respecto
sugiere que las ERO productoras de un ambiente
oxidativo inducirian la permeabilidad del endotelio
con extravasacion de las proteinas plasmaticas
y otras macromoléculas vy reclutar proteinas
inflamatorias, las cuales perjudicarian la funcion
endotelial y agravar el dafo vascular?.

El NO. considerado como un potente vasodilatador
en condiciones fisioldgicas normales disminuye
su biodisponibilidad en condiciones patolégicas
de hipertensién. Esto se debe a que el NO.
interacciona con el 0.2 para formar peroxinitrito
(OONOQ.). La sintesis del NO. en las células
endoteliales es mediada por la éxido nitrico sintasa
endotelial (eNOS) en respuesta a un gran ndmero
de estimulos. EI NO. generado en el endotelio se
difunde a las células del musculo vascular liso,
orquestando eventos que conducen a la relajaciéon
de estas células®. La adicion de 0.2 o inhibicién
de la enzima antioxidante superoxido dismutasa
(SOD) perjudica la dilatacion mediada por NO. de
arterias aisladas, mientras la suplementacién con
antioxidantes protege al NO. contra el O.2 exdgeno
o enddégeno y restaura la funcién endotelial?’.
Aunque niveles bajos de ERO celular contribuyen
a la homeostasis vascular, la disminucion de la
biodisponibilidad de NO. provocada por 0.2 se
observa en seres humanos y en modelos animales
de hipertensién. Aunado al efecto provocado por el
0.2 también se ha establecido que otras ERO se
encuentran incrementadas en las células del mudsculo
liso vascular de arterias de pacientes hipertensivos
y que esta asociado a una sobrerregulacion de la
oxidasa vascular NADPH?8, La importancia de esta
oxidasa en la enfermedad cardiovascular se observé
en estudios anteriores donde polimorfismos en las
subunidades de la NADPH estan asociados con
la hipertensién y la aterosclerosis, en particular el
polimorfismo en el promotor del gen p22phox®.

Ademas de estudios en seres humanos, también
se ha demostrado que el estrés oxidativo promueve
el dafno vascular en modelos experimentales de
hipertensién en roedores, como la hipertension
mediada por angiotensina; la hipertension sensible
a sal, producida por plomo, asociada a la obesidad;
la provocada por aldosterona y la inducida por el
inhibidor de la eNOS?. Si el apoyo experimental a
la hipétesis de la asociacion del estrés oxidativo
como causante de la hipertensiéon es factible,
entonces la reduccion del dafio oxidativo mediante

antioxidantes debiera resultar en una reduccién de
la presion sanguinea. Al respecto se sabe que una
dieta basada en vegetales y frutas que contienen
antioxidantes redujeron la presién sanguinea clinica
y ambulatoria en sujetos hipertensivos®®. Este
estudio demostré que este tipo de dieta incrementa
la capacidad antioxidante sérica y disminuye el
MDA, sugiriendo una reduccion del estrés oxidativo.
Finalmente, debe considerarse el estudio de los
mecanismos que regulan las ERO y que promueven
el estrés oxidativo para tener un mejor entendimiento
del origen de las enfermedades cardiovasculares.
Esto permitird el uso de terapias mas efectivas
que disminuyan la morbilidad de las enfermedades
cardiovasculares como la hipertension.

Diabetes Mellitus (DM) y el estrés oxidativo

La DM tipo 2 o DM no insulinodependiente, es el
tipo de diabetes mas frecuente en todo el mundo
(de 90-95% de todos los casos diagnosticados)
que se presenta en individuos por arriba de los
40 anos de edad. Esta enfermedad se caracteriza
por una excesiva produccién de glucosa hepatica,
una disminuciéon en la secrecion de la insulina,
una disfunciéon de las células pancreaticas y por
la resistencia a la insulina (RI)®'. Muchos autores
sugieren que el exceso de alimentacion combinado
con una vida sedentaria, resulta en un exceso de
glucosa y una acumulacién de acidos grasos dentro
de las células musculares, adiposas y pancreaticas®.
De manera normal, la insulina disminuye los niveles
de glucosa en sangre a través de la supresion
de la produccion de glucosa hepatica y de la
estimulacién de la captacién de glucosa periférica;
pero una disfuncién en alguna etapa de este proceso
desencadena en la RI®. La Rl muy a menudo precede
y predice el comienzo de la DM tipo 2, la cual se
desarrolla durante mucho tiempo y se encuentra
presente en gran parte de la poblacion general®.
En su fase temprana, la Rl es compensada por
una hiper-insulinemia, preservando asi la tolerancia
normal a la glucosa. En las fases tempranas de la
DM tipo 2, las concentraciones elevadas de glucosa
alteran el metabolismo, generando estrés oxidativo
debido a la produccién incrementada de ERO
en las mitocondrias, dafio oxidativo a las células
pancreaticas, y/o apoptosis®. El incremento en la
produccion de ERO en las mitocondrias se debe
al flujo de glucosa que estimula la activacion del
receptor de insulina, lo que conduce a un aumento
del metabolismo celular a través del transporte de
electrones de la cadena respiratoria.

Estudios experimentales revelan que el estrés
oxidativo debido a la hiperglicemia ocurre antes
que el dafo se vuelva clinicamente evidente,
indicando que el estrés oxidativo juega un papel
crucial en la patogénesis de las complicaciones
diabéticas®®. También se observd que la incubacion
con concentraciones crecientes de glucosa,
incrementaban significativamente el nivel de ERO en
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adipositos de raton y que cuando fueron tratados
adicionalmente con el antioxidante N-acetilcisteina
(NAC), los niveles de ERO disminuian?.

Otra fuente adicional de estrés oxidativo es la
acumulacion excesiva de acidos grasos libres,
los cuales conducen a la activacion de vias de
sefalizacién sensibles a estrés oxidativo que
incluyen a NF-kB, MAPKs vy la via de JNK (figura
2)%8. En estudios previos se observd que existe una
correlacion positiva entre la activacion del factor
transcripcional NF-kB en células mononucleares
de sangre periférica respecto al control de calidad
de la hiperglicemia (indicado por la hemoglobina
Alc). Estos hechos justificaron la idea que las
complicaciones diabéticas producidas por la
hiperglicemia y la RI resultan de un ciclo de dano
celular el cual posteriormente exacerba la condicién
de estrés oxidativo®.

El hecho de que tanto la Rl como la DM tipo
2 tengan un origen comun generado por estrés
oxidativo permite proponer y descubrir blancos
farmacéuticos para el desarrollo terapias basadas
en antioxidantes que prevengan, reviertan o retarden
el comienzo de la DM.

Cancer y el estrés oxidativo

De manera muy general describimos al cancer
como una enfermedad multifactorial caracterizada
por el incremento en la proliferacion celular y la
invasion de estas células hacia tejidos periféricos.
Su origen se ha establecido como clonal, es decir,
se deriva a partir de una sola célula transformada
y es suficiente para generar el tumor. La
carcinogénesis es el origen del cancer y comprende
tres etapas conceptuales distintivas: iniciacion,
promocién y progresion (figura 3)40 41, La primera
etapa o iniciacion se caracteriza por mutaciones
iniciales o primarias en algun gen critico (incluyendo
deleciones cromosémicas, rearreglos, aneuploidias,
amplificaciones y mutaciones) ocasionadas por
carcinbgenos o genotdxicos. En esta etapa se
fijan alteraciones en el ADN que son permanentes
en el genoma y, por ende, heredables a otras
células sucesoras®. Incluso se han propuesto dos
maneras alternas del origen celular o clonal del
cancer de higado, ya sea por desdiferenciacion de
los hepatocitos o por diferenciacién aberrante de
las células madres (“stem cells”)*.

Figura 2. Teoria propuesta sobre cémo los elevados &cidos grasos
libres y la hiperglicemia resultan en la pato fisiologia de la diabetes via
generacion de ERO (Adaptado de 38)
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Una vez que la célula ha sido iniciada, si ésta
recibe un estimulo de promocién, comienza la
segunda etapa que se caracteriza por la expansion
clonal de las células iniciadas. La proliferacion
de las células iniciadas precede a mecanismos
neoplasicos epigenéticos, provocados por la
alteracién de la homeostasis celular. Esta etapa de
promocién es un proceso esencial en las multiples
etapas del desarrollo del cancer, proporcionando las
condiciones de expansion clonal y de inestabilidad
genética de las células premalignas. La etapa de
promocion es causada por un disturbio continuo
de las vias de transduccién de sefiales que resulta
en una sobreestimulacion de vias metabdlicas
relacionadas con la inflamacion*. El incremento
en la proliferacion celular origina la acumulacion
de células alteradas que heredan el mismo dafo
genético y epigenético, formando asi focos de
células preneoplasicas. En la etapa final o de
progresion, se considera que su causa principal
son las mutaciones genéticas derivadas de la
inestabilidad gendmica. En esta etapa se adquieren
las caracteristicas de malignidad tumoral de la
trasvasacion y metastasis.

Figura 3. Etapas de la carcinogénesis: Iniciacion, Promocion y

Progresion
Iniciacion Promocion Progresion
Reparacién Apoptosis Apoptosis
OD
I - ;
Daiio al DNA Proliferacién Proliferacién = OQO
Célula Célula Lesion Cancer
Normal Iniciada Focal
Desde hace vya varias décadas se han

propuesto factores predominantes en el desarrollo
de la carcinogénesis y de manera particular
mencionaremos los relacionados con el cancer de
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higado, el cual ha cobrado relevancia debido al
aumento en la mortalidad. En México, la mortalidad
por tumores malignos del higado, en especial
el CHC, ocupa la tercera posicion en cuanto a
muertes por cancer (Fuente: Registro histopatolégico
de neoplasias malignas, RHNM). En el estado de
Veracruz, este tipo de céncer tiene la mas alta tasa
de mortalidad con un promedio de 399.4 muertes
al ano (Fuente: SUIVE, SEED, SIVEA y SIVEPAB),
incluso muy por arriba del céancer cérvico uterino.

En la hepatocarcinogénesis se han considerado
los siguientes factores etiolégicos: infeccién con
el virus de la hepatitis B/C (VHB/C), cirrosis,
aflatoxinas, humo de cigarrillo y alcoholismo.
Coincidentemente la mayoria de ellos converge en
promover la inflamacién sistémica cronica en el
higado. Se han descrito mecanismos moleculares
promovidos por la inflamacién como alteracion
de factores de crecimiento, expresion de genes
supresores de tumores, desregulacion de la
apoptosis e incremento sostenido de las especies
reactivas de oxigeno (ROS). Un ejemplo bien
establecido es la infeccién con VHC, en que la
replicacion viral induce e incremento de las ROS
originando el desequilibrio en la homeostasis redox
y finalmente estrés oxidativo, uno de los factores
fundamentales de la inflamacién, pues las especies
reactivas de nitrogeno (RNS) funcionan como
moléculas sefal en la activacion de las células
del sistema inmune (macrofagos, neutréfilos)*.
La inflamacion crénica interviene en procesos de
fibrosis que finalmente conducen a la cirrosis y al
CHC. El estrés oxidativo/nitrosativo induce procesos
de inflamacién y causa acumulacién progresiva de
dano al ADN, resultando en cambios genéticos
que actlan como fuerza motriz en la patogénesis
humana ligada a la inflamacion*. La respuesta
inflamatoria es mediada por oxidantes que activan
a los neutrdéfilos, macréfagos, eosindfilos y células
epiteliales conduciendo a la produccién de RNS.
La activacién de la transcripcidon de citocinas
proinflamatorias esté involucrada en la respuesta
inflamatoria en pacientes con enfermedades crénicas
como el cancer de higado®.

El estrés oxidativo posee un papel muy importante
en el desarrollo de las enfermedades cronico
degenerativas que aquejan a la poblacion del estado
de Veracruz. Esto nos permite sugerir que estrategias
de investigacion enfocadas en atender las causas
del aumento de ERO en las ECD fomentaran la
identificacion de procesos que promuevan el estrés
oxidativo y posibilitaran el uso de terapias antioxidantes
mas efectivas para la disminucién de las ERO.
Finalmente, sugerimos que la ingesta de una dieta
rica en vegetales que contienen antioxidantes, asi
como el adoptar un estilo de vida saludable, el cual
incluye abstinencia de tabaco y bebidas alcohdlicas,

y la eliminacion del sedentarismo, incrementaria la
expectativa de vida y disminuirian los riesgos de la
aparicion de las ECD.
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