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RESUMEN. En los organismos aerdbicos puede generarse estrés oxidativo
tanto de fuentes endégenas como de fuentes exégenas. No obstante los me-
canismos de defensa antioxidantes, el dafno celular por especies reactivas
del oxigeno (ERO), que incluyen anién superéxido, peréxido de hidrégeno y
radical hidroxilo, es ubicuo. Las lesiones relacionadas con las ERO que no
causan muerte celular pueden estimular el desarrollo de diversas patolo-
gias relacionadas con la edad como son la aterosclerosis, la artritis, los des-
6rdenes neurodegenerativos y el cancer. En esta revisiéon se discuten los efec-
tos del estrés oxidativo en diferentes estados de carcinogénesis y el papel
de las enzimas antioxidantes y de algunos elementos nutrientes en este pro-
ceso microevolutivo que requiere de la acumulacién de multiples eventos.
La mutagénesis debida al dano oxidativo sobre el ADN estd contemplada
como un evento frecuente en las células humanas normales. Un gran cu-
mulo de experiencias sugiere un importante papel de las ERO en la expan-
sién de clones tumorales y su malignizacién, siendo considerados como
carcinégenos de gran relevancia. Por otra parte usando técnicas
inmunohistoquimicas fue demostrado que todos los cidnceres examinados
hasta la fecha tienen algunos desbalances en los niveles de enzimas antioxi-
dantes con respecto a la célula de origen. En un futuro el desarrollo de nue-
vos avances en la terapia contra este mal, basados en la modulacién de esta-
dos redox celulares, pueden conducir a herramientas adicionales contra la
carcinogénesis por ERO.

ABSTRACT. In aerobic life, oxidative stress arise from both endogenous and
exogenous sources. Despite antioxidant defense mechanisms, cell damage from
oxygen free radicals (OFR), which include superoxide anion, hydrogen perox-
ide and hydroxyl radical, is ubiquitous. OFR-related lesions that do not cause
cell death can stimulate the development of several age-dependent pathologies
such as atherosclerosis, arthritis, neurodegenerative disorders and cancer. This
review discusses the effects of oxidative stress at different stages of carcino-
genesis and the role of antioxidant enzymes and some nutrients in this
microevolutive process that requires the cumulative action of multiple events.
Mutagenesis through oxidative DNA damage is widely hypothesized to be a fre-
quent event in the normal human cell. A large body of evidence suggests an
important role of OFR in the expansion of tumor clones and acquisition of ma-
lignant properties, being considered a relevant class of carcinogens. In addi-
tion, the use of immunohistochemical techniques has showed that all cancers
examined to date manifest some imbalance in their antioxidant mechanisms to
respect the primary cell. In the near future new insights in cancer therapies,
based on modulation of cellular redox state, may lead to a way to additional
tools against carcinogenesis from OFR.

*Correspondencia a: Gilberto Pérez Trueba.

INTRODUCCION

Las ERO pueden formarse en el
organismo no solo a través del meta-
bolismo de los xenobidticos, sino tam-
bién como una consecuencia de pro-
cesos fisiolégicos normales tales
como la fosforilacién oxidativa y a tra-
vés de la accién de oxidasas de fun-
cién mixta. Durante el primero de los
procesos entre un 1 y un 5 % del oxi-
geno total experimenta la transferen-
cia de un unico electrén, generando
el radical anién superéxido en canti-
dades correspondientes a 2 kg por ano
en el humano.! Una vez generado este
radical, constituye el punto de parti-
da para la formacién del resto de las
ERO (peréxido de hidrégeno y radi-
cal hidroxilo). Afortunadamente, exis-
te en el organismo un balance entre
la generacién de especies oxidantes
y especies antioxidantes, el cual al
romperse origina lo que se conoce
como estrés oxidativo. Sin embargo,
a pesar de los mecanismos de defen-
sa antioxidantes que neutralizan los
efectos de estas especies, el dano a
proteinas, a los lipidos y al ADN rela-
cionado con las ERO se va acumulan-
do durante la vida y conduce a esta-
dos patoldgicos diversos como son: la
aterosclerosis, artritis, desérdenes
neurodegenerativos (Parkinson,
Alzheimer) y cancer, entre otras alte-
raciones.??

ERO EN LA INICIACION, PROMO-
CION Y PROGRESION TUMORAL

Recientemente, se ha acumulado
un gran numero de evidencias que
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identifican las ERO como carciné-

genos de gran relevancia.*®

Actualmente, se conoce que el
cancer se desarrolla como un proce-
so microevolutivo que requiere de la
acumulacién de multiples eventos,®
los cuales tienen lugar en un clén de
células y comprenden tres estados:
m Induccién de mutacién en el ADN

de una célula somatica (inicia-
cién).

m Estimulaciéon de la expansién
tumoral del clén mutado (promo-
cién).

m Malignizacién del tumor (progre-
sién).

Se ha comprobado que las ERO
pueden estimular el desarrollo
tumoral en las tres etapas senala-
das.!** Asimismo, estas desempe-
han un papel clave en los mecanis-
mos de iniciacién y progresiéon de
cancer después de la exposicién ocu-
pacional a particulas minerales. El
estimulo inducido primariamente
por ERO resulta en la secresién in-
crementada de citoquinas proinfla-
matorias y otros mediadores, promo-
viendo eventos importantes en la
progresion del dano celular y la en-
fermedad pulmonar.?

Estudios recientes destacan el
posible papel de las ERO en la angio-
génesis en la que los breves episodios
de hipoxia-reoxigenacién, sobre las
células del endotelio microvascular
humano, causan la formacién de ERO
y la activaciéon del factor de transcrip-
cién nuclear (NF-Kappa B), aceleran-
do significativamente el grado de
morfogénesis tubular o neovascula-
rizacién que define este proceso.!®

Mecanismos mutagénicos de las
ERO

La primera fase de la carcino-
génesis; para que tenga lugar debe
ocurrir una modificacién permanente
del material genético de una célula. Se
ha estimado que el niumero de ata-
ques por agentes oxidantes al ADN
es de 100 000 por célula, por dia en el
humano.” Aunque estos danos son
continuamente reparados, una pe-
quena proporciéon escapa a los me-
canismos reparadores y representa
un importante potencial mutagénico
que se acumula en el transcurso de
los anos.!®

Se han descrito mas de 100 mo-
dificaciones sobre el ADN por parte
de las EROQ, incluyendo modificacio-
nes de bases purinicas y pirimidicas,
de la desoxirribosa, rupturas de ca-
dena simple del ADN, entre otras a
partir de experimentos in vitroy de
estudios radioquimicos del ADN y
nucle6tidos. 92041

Los posibles mecanismos por los
que transcurre el dano al ADN indu-
cidos por estrés oxidativo son:

m Accién del radical hidroxilo (OH),

generado por la interaccién del
peroxido de hidrégeno (H,O,) con
el hierro (Fe?*) o cobre (Cu?*) cons-
titutivos, unidos o cercanos al
ADN, o liberados en el interior
celular a causa del estrés oxi-
dativo. La reaccién del H,0O, con
estos iones metalicos reducidos es
conocida como reaccién de
Fenton y es una via fundamental
en la generacién de la especie
mas reactiva y potente de todas
las derivadas del oxigeno que es
el OH.
El radical OH es capaz de reaccio-
nar con todos los componentes
del ADN, provocando ruptura de
las cadenas (simple y doble) del
ADN. Su interaccién directa con
las bases rinde una gran cantidad
de productos de degradacién ca-
racteristicos que pueden bloquear
lareplicacién o inducir puntos de
mutacion al impedir la lectura de
la base durante dicho fenémeno.
Al mismo tiempo, puede provocar
ruptura del enlace glicosidico,
generando sitios desprovistos de
bases, tanto purinicas como
pirimidinicas (sitios abasicos) que
han mostrado ser mutagénicos in
vivo* (Fig. 1).

» Incremento del calcio (Ca?*) libre
intracelular, ya sea como conse-
cuencia de su movilizacién a par-
tir de sus dep6ésitos intracelulares
(el reticulo endoplasmatico y la
mitocondria ) o a través del influ-
jo extracelular. Esta respuesta es
provocada por una sobrecarga de
estrés oxidativo que agota las re-
servas de antioxidantes endége-
nos, lo que constituye una senal
para la liberacién de este elemen-
to; que una vez liberado, ademaés
de provocar otras respuestas, con-
duce a la activacién de endonu-
cleasas que fragmentan al ADN
(proceso que normalmente tiene lu-
gar durante la apoptosis)?® (Fig. 1).
Estos mecanismos no son exclu-
yentes, por lo que pueden tener
lugar simultaneamente.

El incremento en la generacion
de ERO en las células de los mami-
feros conduce a un incremento de la
mutagénesis (Fig. 2). La relacién
entre la concentracion de estas y el
efecto provocado es compleja, sien-
do mas conveniente para lograr un
efecto mutagénico (iniciador), con-
centraciones intermedias de ERO.
Sin embargo, en la figura 2 no se pre-
sentan bien delineados los efectos de

la concentracién de las ERO en cada
una de las etapas senaladas, toman-
do en consideracién que una concen-
traciéon pequenia de ERO puede cau-
sar la muerte celular si el gen blan-
co de su ataque es esencial para la
viabilidad celular y que la magnitud
del estrés oxidativo depende de di-
ferentes factores, como el tipo y reac-
tividad de la ERO involucrada, la
presencia de carcinégenos y la posi-
cién del ciclo celular por el que trans-
curre la célula en el momento del
ataque oxidativo.!®

Las ERO danan el ADN tanto
desde el punto de vista quimico
como estructural. Las modificacio-
nes que producen son caracteristi-
casy se han encontrado en numero-
sos tumores.?*? Son capaces de ata-
car sus bases, asi como a su esquele-
to desoxiribosilico, al mismo tiempo
que producen alteraciones sobre
otros componentes celulares tales
como proteinas, lipidos, para gene-
rar otros intermediarios reactivos
que se acoplan a las bases del ADN.
Esas lesiones son genotoéxicas e in-
ducen mutaciones que se observan
en oncogenes y en genes supresores
de tumores mutados.?62728

Dentro de los productos de degra-
dacién de las bases, como conse-
cuencia del ataque de estas espe-
cies, la 8- hidroxi-2’-desoxigua-
nosina (8-OH-dG) es la modificaciéon
mas frecuente con una incidencia de
1 por cada 100 000 residuos de guani-
dina.?***Una vez formada, puede ori-
ginar transversién de G-C a T-A, la
que es frecuente en los oncogenes
ras®?? y representa el posible me-
canismo iniciador tumoral por
ERO. Esta transversion en el gen
supresor de tumores p53 se ha ob-
servado en cancer de pulmoén e hi-
gado.*

El oxigeno singlete (*O,) es una
de las principales ERO involucradas
en la induccién de la ruptura de las
hélices del ADN y en la formaciéon
de aductos de la 8-OH-dG.* La exce-
siva produccién de NO- también ha
sido asociada a este proceso patolo-
gico que es el cancer.®

Ha sido constatada la participa-
cién de las ERO en el dano tisular,
manifestado a través de un incre-
mento de la peroxidacién lipidica, en
la carcinogénesis renal empleando
ratas como biomodelo.3

ERO en la promocion tumoral

Las ERO pueden estimular la
expansion de clones celulares mu-
tados mediante la modulacién tem-
poral de genes relacionados con la
proliferaciéon y muerte celular. Nive-
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les muy elevados de estrés oxidativo
pueden inhibir la proliferacién celu-
lar por sus efectos citotéxicos, mien-
tras que niveles intermedios estimu-
lan la divisién y promocién tumoral

A. REACCION DE FENTON

Estrés oxidativo.

—>

Liberacion de Cu?*
o de Fe?* catalitico del interior
de la célula.

B. ACTIVACION DE NUCLEASAS

—>

Estrés oxidativo.

—>

(Fig. 2). Se considera que la estimu-
lacién de la produccién intrace-
lular de ERO es la via fundamen-
tal para la promocién tumoral por
ERO.®

Generaciéon de OH sobre el ADN
por reaccion de H,0,
con metales de transicion unidos

al ADN.

Unién de iones al ADN.

Inhibicién del sistema
intercambiador de Ca?*
de la membrana.

Inactivacion del sitio de union al
Ca?* del reticulo endoplasmatico.
Liberacion del Ca?* mitocondrial.

{

Incremento intracelular
de Ca?* Libre.

—>

—>

Promocion tumoral mediada por
Ca2+

Las ERO inducen un incremen-
to notable del Ca?* citosélico, movi-
lizdndolo de las reservas intrace-

ADN

Rupturas de hebras.
Modificacién de bases.
Fragmentacion

de desoxiribosa.

Fragmentacién del ADN
(no hay modificacion de base).

f

Activacion de endonucleasas.

Fig. 1. Hipétesis para explicar el dano al ADN como resultado de la exposicion de las células al estrés oxidativo.

Mutagénesis

Promocién

Muerte

Estrés oxidativo

Fig. 2. Modelo hipotético que muestra la posible relacién concentracion-respuesta entre la generacion de ERO, el estrés oxidativo

y el efecto carcinogénico.

>+
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lulares e incrementando su flujo des-
de el medio extracelular.®” El efecto
del Ca?* puede tener lugar por via
directa induciendo proto-oncogenes
como c-fos*® o de forma indirecta,
modificando la fosforilacién de fac-
tores transcripcionales por proteina
quinasa C dependiente de Ca2* (PKC),
la cual conjuntamente con otras qui-
nasas, regula la actividad de facto-
res transcripcionales por multiples
cascadas de fosforilaciéon.

Otros mecanismos de promocion
tumoral por ERO

Las ERO pueden estimular la ac-
tividad PKC por via directa median-
te la oxidacién de sus residuos
cisteina en el dominio regulatorio de
la enzima. Pueden ejercer efectos di-
rectos sobre la regulacién de la acti-
vidad de factores transcripcionales
como el factor NF-Kappa B que tie-
ne bajo su control una gran variedad
de genes.®

En experimentos in vitro se ha
visto que las uniones de los factores
transcripcionales NF-Kappa B y AP-
1 al ADN tienen lugar en ambientes
reductores y se reprimen en condi-
ciones oxidativas. Los mecanismos
de esta regulacién redox de los fac-
tores transcripcionales incluyen al
calcio y a la fosforilacién de protei-
nas; aunque ciertos factores de
transcripcién son activados por oxi-
daciéon.®

Recientemente fue demostrado,
a partir de estudios in vitro, que el
H,0,, actda como un promotor de
tumores en células epiteliales (linea
celular T51 B) no neoplésicas de hi-
gado derata, a través de la induccién
de la expresién de c-fos, c-jun, c-myc
y egr-1 (genes de respuesta tempra-
na) y la alteraciéon a nivel de la co-
municaciéon entre las uniones abier-
tas (gap-junctions).*

ERO en la progresion tumoral

El estado final del cancer es la
malignizacién tumoral que se carac-
teriza por un crecimiento acelerado
de las células, la evasiéon de la vigi-
lancia inmunolégica y la invasién de
otros tejidos. Muchos de estos cam-
bios involucran lesiones adicionales
al ADN, pensidndose que la genera-
cién elevada de ERO en las células
originan un estrés oxidativo persis-
tente que incrementa su inestabili-
dad gen6émica, acompanandose de
una disminucién de las enzimas an-
tioxidantes lo cual incrementa a su
vez la sensibilidad de estas células a
las ERO.#

La mayoria de los tumores so6li-
dos experimentales presentan eleva-

dos niveles de la 6xido-nitrico
sintasa inducible (iNOS) en el tejido
tumoral y el NO asi generado facili-
ta la permeabilidad vascular, la cual
acelera el suplemento nutricional
del tejido tumoral y permite su rapi-
do crecimiento.

Las alteraciones del gen pb53 es-
tan entre las de mayor frecuencia en
los canceres humanos. El gen p53
estd normalmente involucrado tan-
to en el control del ciclo celular como
en lainduccién de la muerte celular;
y estd involucrado en este segundo
proceso principalmente a través de
la regulacién transcripcional de pro-
teinas pro y antiapoptéticas. Las
ERO son poderosos inductores de la
actividad de dicho gen; ademaés de
que desempenan un papel en la eje-
cucién de la apoptosis dependiente
de este.

La pérdida de la funcién del p53
representa un evento muy frecuen-
te en la carcinogénesis humana, pero
los mecanismos moleculares que re-
lacionan este proceso con el incre-
mento de la malignidad de la célula
no estan todavia completamente
aclarados.

Frente aradiaciones u otras fuen-
tes de ERO que causan lesiones al
ADN, se verifican incrementos del
p53 y retardo del ciclo celular, lo cual
permite la reparacién del ADN an-
tes de la replicaciéon. Mientras que
en células con p53 afuncional no tie-
ne lugar un retardo del ciclo celular,
por lo que el ADN danado se perpe-
tila en las generaciones siguientes,
originandose constantes reordena-
mientos cromosémicos con respec-
to al ADN inicial. Diferentes resul-
tados experimentales han permitido
suponer que el papel primario del
p53 es el de proteger de la carcino-
génesis a la célula frente a ERO ge-
neradas espontaneamente.*!

Varios estudios han confirmado
que el gen p53 regula negativamante
la Mn SOD, lo que ha evidenciado
una actividad incrementada de esta
enzima cuando se suprime este gen;
asi como una disminucién de ella
misma, luego de una transfecciéon
temporal de este en células Hela.
Esto produjo una reduccién signifi-
cativa de los niveles de ARNm para
la Mn SOD. Por tanto, la Mn SOD
constituye un blanco potencial para
la proteina p53. Al ponerse de mani-
fiesto una pérdida de la funcién de
este gen en muchos tipos de cance-
res humanos, se evidencia una ex-
presién anormalmente incrementa-
da de esta enzima.®

Muchos tipos de tumores pue-
den originar una respuesta de inten-

sidad variable del sistema inmune.

En dependencia de la intensidad de

esta respuesta y la susceptibilidad

del tumor, las ERO generadas por
leucocitos activados pueden:

= Originar un proceso inflamatorio
crénico que lejos de conducir a la
eliminacién del tumor, incremen-
ta la progresién tumoral.

m Conducir a la muerte celular por
citotoxicidad o inducir la muerte
apoptotica.

Solo elevadas concentraciones de
ERO son capaces de destruir el tu-
mor, mientras que bajas concen-
traciones, combinadas o0 no con el
bloqueo de los mecanismos de
muerte celular y el estrés oxidati-
vo, contribuyen a la progresién
tumoral.

El proto-oncogén bcl-2 protege la
célula tumoral de la muerte apop-
tética inducida por ERO, especu-
landose que tumores con una so-
breexpresién de este gen son capa-
ces de burlar la muerte apoptética
inducida por estas especies quimi-
cas.’® Al mismo tiempo, se ha visto
dicha sobreexpresién puede promo-
ver la susceptibilidad a mutagénesis
inducida por metabolitos del ben-
ceno, originados por mecanismos
que involucran la participaciéon de
ERO, a través de un aumento en la
apoptosis y una atenuacioén de la ca-
pacidad reparadora del ADN.*

Las especies oxidantes genera-
das por neutrofilos y eosinéfilos ac-
tivados desempenan un papel poten-
cial en la carcinogénesis. Los meca-
nismos involucran la reaccién del
acido hipocloroso (HOCI) o del Aci-
do hipobromoso (HOBr), generados
por peroxidasas, con el O,~ intrace-
lular formando el ‘OH. La incubacién
de ADN con mielo peroxidasa aisla-
da o peroxidasa eosinofilica, concen-
traciones plasmaticas de Cl"y Br y
un sistema generador de O, origi-
na dano oxidativo al ADN, lo que da
lugar a la formacién de 8-hidroxi-2’-
desoxiguanosina.®

PAPEL DE LAS ENZIMAS ANTI-
OXIDANTES EN EL CANCER

Dentro de los sistemas conque
cuenta la célula para la regulacién
de las concentraciones de ERO se
encuentran los antioxidantes de bajo
peso molecular (Vitaminas A, Cy E;
glutation, etc.) y las enzimas antioxi-
dantes:

m» Lasuperédxido dismutasa (SOD) que
existe en tres formas: CuZnSOD en
el citoplasma, MnSOD en la mi-
tocondria y ECSOD en el fluido
extracelular, también acoplada a
Cuy Zn.
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m Lacatalasa (CAT),delaque se han
encontrado dos formas en tejidos
de mamiferos: la citoplasmaticay
la localizada en los peroxisomas.

m La glutatién peroxidasa (GPx), en
tres formas seleno-dependientes;
una intracelular (GPx-c), una
extracelular o plasmatica (GPx-p)
y otra con actividad especifica
para los fosfolipoperéxidos (GPx-
PH) que por lo general, esta aso-
ciada ala membrana y aunque su
actividad es la misma, posee dife-
rencias estructurales.

La SOD dismuta el radical anién
superoxido (O,”) a H,O,, mientras
quela CAT yla GPxreducen el H,O,
a H,O. Estos tres antioxidantes pri-
marios protegen contra el dano ce-
lular y molecular causado por ERO.”

Los estudios iniciales, por méto-
dos bioquimicos en homogenatos de
tumores, de la actividad de las
enzimas antioxidantes aportaban re-
sultados contradictorios debido a
que estos métodos no permitian dis-
criminar entre la actividad enzima-
tica en la célula tumoral y la de otros
tipos de células que conforman el
tumor. El desarrollo reciente de mé-
todos inmunohistoquimicos permi-
ti6 un estudio mas acertado del com-
portamiento de estas enzimas en un
grupo de tumores*® (Tabla 1).

Estos estudios han permitido
precisar que:

m No existe translocaciéon de las
enzimas en su localizacién
subcelular en las células humanas
que fueron estudiadas.*

m En las células en que se aprecian
bajos niveles de MnSOD existen
bajos niveles de ARNm para esta
enzima presumiblemente por al-
teraciones de los genes de la re-
gién regulatoria o en las proteinas
que se unen a estos genes y no en
la regién que codifica la enzima.

m El mecanismo de induccién de
esta enzima por su sustrato (O, ")
no tiene lugar mientras la induc-
ci6én por citoquinasas se mantie-
ne (TNF, IL, ésteres del forbol).

En las células de adenocarci-
nomas se aprecia heterogenicidad

con respecto a MnSOD (Tabla 1),

hecho de implicaciones practicas,

pues sugiere que tumores con ele-
vadas concentraciones de MnSOD
son resistentes a terapias generado-
ras de ERO por radiaciones ionizan-
tes.¥

Otro hecho importante de reper-
cusion terapéutica es la baja capaci-
dad de un grupo importante de tu-
mores para detoxificar H,O, por dis-
poner de muy bajos niveles de CAT

y GPx.%#

La transfeccién de ADNc para
MnSOD de lineas tumorales huma-
nas (melanoma, carcinoma de ma-
ma, glioma, carcinoma escamoso
oral)*#4"% empleando cultivo de teji-
dos, evidencié que un incremento en
la actividad de la MnSOD suprime
el crecimiento tumoral tanto in vitro
como in vivo. El mecanismo por el
cual tiene lugar no se conoce, pero
se dispone de evidencias que indi-
can que no transcurren por la induc-
cién de muerte celular. El incremen-
to de MnSOD conduce a una dismi-
nucion de O, "y a un incremento de
H,0,, este cambio origina modifica-
ciones en el estado redox celular que
condicionan danos subletales o mo-
dificaciones en rutas fisiol6gicas que
conducen a una disminucién del cre-
cimiento tumoral.

Por otra parte, se ha encontrado
una disminucién de la actividad de
la SOD en pacientes con cancer de
pulmén con respecto a individuos
sanos.%

Las modificaciones de la activi-
dad de MnSOD en los tumores indi-
can en parte trastornos durante el
proceso de diferenciacién celular®y
ponen en evidencia que probable-
mente muchos tumores se originan
de células indiferenciadas precurso-
ras. Durante la diferenciacion tiene

Tabla 1. Resultados del anélisis histoquimico de enzimas antioxidantes en diferentes canceres humanos.

Tumores

Actividad de las enzimas antioxidantes

Cu Zn SOD

Mn SOD

CAT GPx

Tumores renales

Carcinoma papilar
Carcinoma transitorio de pelvis renal

Tumor de Wilm’s

Adenocarcinoma:
- Células no granulares

- Células granulares

Tumores pulmonares

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma de células broncoalveolares

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de células alargadas indiferenciadas ! !

Carcinoma de pequenas células
Adenocarcinoma

- Células no granulares

- Células granulares

Carcinoma de prostata

Neoplasia intraepitelial prostatica

Adenocarcinoma:
- Células no granulares

- Células granulares

a 1

O 1

O O

O O

Actividad de la enzima superior (t) inferior (1) a la del entorno (células normales). Actividad enzimatica no determinada.
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lugar la especializacién mitocondrial
(organelo portador de MnSOD), es-
tas crecen en nimero y tamano; una
desregulacion de este proceso con-
duce a la expresién de concentracio-
nes anormales de esta enzima.

El tratamiento de las enfermeda-
des inducidas por ERO con antioxi-
dantes constituye un aprovecha-
miento terapéutico. Sin embargo, los
mecanismos ejercidos por la mayo-
ria de los agentes quimiotera-
péuticos y radiaciones ionizantes en
la muerte de la célula tumoral, no
transcurren a través de un incre-
mento en las acciones antioxidantes
por parte de estos agentes, sino por
el contrario, a través de la generacion
de mas RL, guiando a un dano ti-
sular irreversible.?? Por tanto, nive-
les relativamente bajos de estrés oxi-
dativo promueven la proliferaciéon
celular mas que causar degeneracion
y muerte.?!

Las radiaciones ionizantes, las
cuales son recibidas por aproxima-
damente la mitad de los pacientes
con cancer, causan modificaciones a
las bases del ADN de linfocitos. Los
derivados de la antraciclina, cuya
citotoxicidad se atribuye a la inhibi-
cién de la topoisomerasa ITy a la pro-
duccién intracelular de las ERO,
como es el caso de la doxorrubicina,
producen por ciclaje redox ERO que
modifican las bases del ADN.?

Otras terapias incluyen la trans-
feccién con ADNc de enzimas anti-
oxidantes como forma de modificar
el balance redox, compuestos de bajo
peso molecular que posean actividad
antioxidante, liposomas con enzi-
mas o compuestos antioxidantes,
etcétera. Estas terapias deben ser
disennadas atendiendo a las especi-
ficidades del tumor. La comprension
y desarrollo de las terapias redox
necesita un conocimiento méas pro-
fundo sobre el balance pro-antioxi-
dante en el interior celular.®

En un estudio llevado a cabo con
54 pacientes con cancer de mama, se
evidencié un elevado grado de pro-
duccioén de O,, de H,0,y malonil-
dialdehido (MDA) con respecto al
grupo control (pacientes con proble-
mas quirdrgicos menores y sin nin-
guna historia de desérdenes respi-
ratorios ni neoplasia). Al mismo
tiempo, las actividades de la SOD y
de la GPx estuvieron significativa-
mente aumentadas en todos los gru-
pos, no sucediendo asi con la activi-
dad de la CAT, que estuvo significa-
tivamente deprimida. Esto Gltimo
pudiera atribuirse a la produccién
incrtementada de ERO, particular-
mente de O,~y del OH, no sucedien-

do asi con las otras dos enzimas,
cuyo aumento se atribuy6 a la incre-
mentada produccién de ERO en san-
gre. Esto contribuye a reafirmar la
hipétesis del estrés oxidativo en la
carcinogénesis.*t

La generacién de O, por leuco-
citos polimorfonucleares (PMN) fue
significativamente incrementada en
pacientes con leucemia, especial-
mente en aquellos portadores de las
linfociticas y no linfociticas agudas;
mientras que las concentraciones de
H,0, fueron comparables con los
controles. Las actividades de la SOD
Cu-Zn dependiente y de la GPx en
las células rojas estuvieron incre-
mentadas significativamente y no
mostraron correlacién con el conte-
nido de hemoglobina. Esto puede ser
la causa de que en los niveles lipi-
dicos en estos pacientes se mantu-
vieran normales a pesar del incre-
mento en la produccién de O,~

Los cambios no fueron especifi-
cos para un determinado tipo de leu-
cemia teniendo en cuenta que no
hubo variacién de ellos en diferen-
tes tipos de esta patologia.?”

Un experimento con pacientes
mujeres que presentaban cancer en
la cérvix, puso de manifiesto una
reduccién en el contenido de GSH,
de vitamina E y de vitamina C. Al
mismo tiempo, dichos pacientes ex-
hibieron una reduccion de la activi-
dad de la GPxy de la SOD compara-
dos con los grupos controles. Esta
reduccién fue mas evidente en pa-
cientes con estados mas avanzados
de este tipo de cancer, sugiriendo un
estado antioxidante alterado en este
tipo de cancer.!*

TERAPIA ANTIOXIDANTE
Principios generales

Las hipétesis sobre la participa-
ciéon de las ERO en numerosas pato-
logias ha condicionado que muchos
investigadores se propongan el
uso de tratamientos antioxidantes.
Antes de proceder a un ensayo cli-
nico de esta indole deben tenerse
en consideracién los aspectos si-
guientes:

a) Participacién del dano oxi-
dativo en la fisiopatologia de la en-
fermedad.

Debe demostrarse mediante la
medicién de las concentraciones de
moléculas de importancia biolégica
oxidadas.

b) Relevancia (magnitud, papel)
del dano oxidativo en el proceso pa-
tolégico (papel central o epifenéme-
no).

c) Localizacién del dano oxidati-
Vo.

d) Funcionamiento, efectividad
del sistema de antioxidantes (ocu-
rrencia de fallos o alteraciones).

e) Concentracién del agente en el
sitio blanco.

f) Efectividad del antioxidante se-
leccionado en el proceso oxidativo.

g) Tolerancia y seguridad en las
dosis empleadas.

La existencia de dos grupos de
enfermedades caracterizadas por la
disrupcién aguda o crénica del ba-
lance redox marca también estrate-
gias propias.

De gran interés ha sido la posibi-
lidad de que dietas ricas en anti-
oxidantes contribuyan a la reduc-
cién del riesgo de contraer el can-
cer.% Los estudios epidemiolégicos
senalan que las personas con eleva-
daingesta de antioxidantes en la die-
ta tienen menos posibilidades de
contraer el cancer,* pero en general,
los efectos beneficiosos que se detec-
tan son pequenos, no pudiéndose
correlacionar estrictamente con los
factores dietéticos.?® Un estudio re-
ciente finalizado en Finlandia, valo-
r6 el efecto del a-tocoferol y B-
caroteno en 29 133 hombres fuma-
dores de mediana edad durante
6 anos.”” Se comprobd que lejos de
lograrse proteccién aparecieron nue-
vos casos de cancer de pulmoén en los
tratados con B-caroteno (dosis 10 ve-
ces superior a los requerimientos
normales). Este hecho llama la aten-
cién sobre las precauciones a tomar
en cuenta a la seguridad del agente
que se ensaya, teniendo en cuenta
que la induccién del cancer es un
proceso que requiere de varios anos
para expresarse y por tanto, los tra-
tamientos son prolongados.

Son promisorios en esta direc-
cién los trabajos con diversos flavo-
noides y otros constituyentes vege-
tales, particularmente, relacionados
con la prevencién de mutagénesis,”
asi como los trabajos en biologia
molecular que posibilitan elevar la
expresién intracelular de enzimas
antioxidantes.

Elementos micronutrientes como
agentes quimioprotectores

Adecuadas cantidades de ele-
mentos micronutrientes reducen el
riesgo de contraer enfermedades
cardiovasculares y cancer, al mismo
tiempo que aseguran un 6ptimo es-
tado de salud.

Carotenoides y vitamina A

Los carotenoides son una amplia
familia de pigmentos ampliamente
distribuidos en frutas y vegetales.
Estan normalmente presentes en la
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sangre humana, siendo predominan-
tes el B-caroteno, licopeno, luteina,
a-caroteno, a-criptoxantina, B-crip-
toxantina y zeaxantina. De los 700 ca-
rotenoides mas abundantes en la
naturaleza, s6lo 53 pueden ser pre-
cursores de la vitamina A.?® Existen
numerosas evidencias epidemiol6gi-
cas que indican una disminucién del
cancer de pulmoén al incrementarse
la ingestién de B-caroteno.® Los ha-
llazgos epidemiolégicos avalados por
muchas evidencias experimentales
indican que el B-caroteno es secues-
trador de ERO, modula el sistema in-
mune y el metabolismo del citocro-
mo P-450, inhibe el metabolismo del
acido araquidoénico, induce la dife-
renciacion, inhibe la inestabilizacién
cromosémica, la actividad de las
enzimas ornitina descarboxilasa,
adenilato y guanilato ciclasa.®® El
superar las dosis 6ptimas en la admi-
nistracion de este tipo de compuesto
puede entranar graves riesgos.f!

Al mismo tiempo, evidencias ex-
perimentales aseguran una protec-
cién contra el cancer de mama por
parte de los carotenoides [-cripto-
xantina, licopeno, luteina y zeoxan-
tina.5?

Estudios sobre el riesgo de can-
cer de pulmén asociado con antioxi-
dantes dentro de los cuales se en-
cuentran los carotenoides, sugieren
que el B-caroteno es un marcador
para algunos factores protectores
contra este tipo de cancer; que el a-
caroteno y la criptoxantina deben ser
ademas investigados como factores
potencialmente protectores o asocia-
dos a factores protectores y que el
licopeno esta probablemente asocia-
do con el riesgo de contraer cincer
de pulmo6n.® Sin embargo, los meca-
nismos a través de los cuales estos
elementos micronutrientes llevan a
cabo su accién protectora en este
tipo de cancer no han sido discuti-
dos con profundidad. Es posible que
estos provoquen un aumento de las
funciones de las uniones abiertas
(gap-junctions), las cuales son vita-
les en el control del crecimiento y de-
sarrollo, asi como en la mediacién de
la comunicacién intercelular;% te-
niendo en cuenta que reconocidos
promotores de tumores han mostra-
do inhibir la comunicacién a través
de estas uniones in vitro. Tal es el
caso de los hidrocarburos aromati-
cos policiclicos (HAP). No obstante,
esto es hipotetizado a partir de un
estudio in vivo en higado de rata, en
el que los efectos protectores que
mostraron el 3-caroteno, el a-carote-
no y el licopeno fueron dependien-
tes de la dosis, los cuales no tuvie-

ron lugar al aplicar dosis sub6ptimas
y por el contrario, se produjo una in-
hibicién de estas uniones a dosis ex-
cesivas. %

Sin embargo, ningin estudio
relacionado con la dieta en las comu-
nicaciones abiertas parece haberse
publicado; quiza por la dificultad
para medir estos efectos de una ma-
nera ficil en tejidos humanos.

Otros estudios epidemiolégicos
ponen de relieve que el B-caroteno
es capaz de inhibir la transformacién
maligna de células inducida por el
7,12- dimetilbenz[a]antraceno (DM-
BA) y que la maxima inhibicién se
observa en la fase de iniciacién al
prevenir la activacién metabdlica del
DMBA. Un similar efecto se encon-
tro6 frente al dano producido por ben-
zo[a]pireno (BP), donde el B-caroteno
previno la formacién de radicales li-
bres por la luz ultravioleta activan-
do al BP. %

Vitamina E

La vitamina E es el antioxidante
mas importante de la membrana ce-
lular, el a-tocoferol es la forma mas
activa y abundante. Esta vitamina
reacciona con los oxiradicales y el
oxigeno singlete previniendo los
procesos de peroxidacién de los
lipidos polinsaturados de la mem-
brana. Entre otros efectos bioquimi-
cos se ha descrito su actividad como
estabilizante fisicoquimico de las
membranas, estimulador de indica-
dores inmunolégicos, potenciador
del sistema metabdlico del citocro-
mo P-450, inductor de los mecanis-
mos de la diferenciacién intracelular,
inhibidor de la proliferacién, de la
PKC, de la 5-lipoxigenasa, la forma-
cién de nitrosaminas y la actividad
de la ornitina descarboxilasa; asi
como activador de la proteina fos-
fatasa y de la diacil-glicerol-ki-
nasa.55,67,68

Muchos estudios epidemiolégicos
evidencian una relacién inversa en-
tre el consumo de vitamina E y dife-
rentes tipos de tumores. En un estu-
dio realizado en Finlandia en hom-
bres fumadores (50 mg/d por 6 anos)
no se observé reduccién en el riesgo
de cancer de pulmoén y si disminuy6
el riesgo de cancer de prostata.’

Las combinaciones de estas vita-
minas con otros antioxidantes como
selenio (Se) y beta-carotenos, han
sido efectivas en la reduccién de can-
cer oseofaringeo. % Se considera que
la administracién entre 60 y 400 UI
de vitamina E por varios anos no
produce efectos adversos y que las
concentraciones 6ptimas en plasma
son de 30 pmol/L .6

La vitamina E puede inducir
apoptosis en células de cancer
colorectal. Este efecto es mediado
por induccién del p21wafi/cipl, un
poderoso inhibidor del ciclo celu-
lar.™®

Vitamina C

Una gran ingesta de vitamina C
se ha asociado a una disminucién del
riesgo de cancer oseofaringeo,
laringeo, de la cavidad oral, pan-
creas, recto, mamas, cervical, de pul-
moény gastrico. Lareduccion de este
ultimo tipo de tumor esté relaciona-
do con la accién inhibitoria de la vi-
tamina C de la formacién de com-
puestos n-nitrosos, transformando
los nitritos en nitratos, de esta for-
ma previene la reaccién entre los
nitritos y los grupos aminos.” Los
efectos a nivel sistémicos se relacio-
nan con su actividad antioxidante e
inmunoestimulante.™

Las dosis no deben exceder 1 g/d,
siendo las concentraciones 6ptimas
en suero 50 pmol/L .#! La administra-
cién de 2 g diarios I.V. de 5,6-ben-
cilideno-L-ascorbato (BA) en pacien-
tes con carcinoma tumoral inopera-
ble produjo una rapida y drastica re-
duccién del tamano del tumor, sin
presentarse efectos adversos. Poste-
riores investigaciones demostraron
que el BA induce in vivo la apoptosis
del tumor; su accién no es bloquea-
da por la CAT o analogos de la cis-
teina (lo cual si tiene lugar para el
acido ascoérbico) no estando invo-
lucrado en este caso el H,0,.™

Estudios recientes llevados a
cabo en pacientes con cancer de pul-
mon (258 casos y 515 controles) evi-
denciaron un efecto protector, aun-
que no muy significativo, por parte
del 4cido ascoérbico.®

La vitamina C protege contra la
oxidacién in vivo del ADN en huma-
nos, particularmente en personas
expuestas a un estrés oxidativo au-
mentado, tales como los fumadores.
Numerosos estudios epidemiolégi-
cos sugieren fuertemente que el con-
sumo de vitamina C disminuye la
incidencia, asi como la mortalidad
por cancer y que esto puede ser
atribuido a las propiedades an-
tioxidantes de esta vitamina, aun-
que otros mecanismos puedan
contribuir.”™

Selenio

El Se ha demostrado ser un po-
tente inhibidor del cancer hepatico
en numerosos modelos experimen-
tales.” La suplementacion del ali-
mento animal con Se también redu-
ce la incidencia del cancer de piel,
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mama, pulmén, oseofaringeo, colo-
rrectal, renal, pancreatico, oral y gas-
trico.” El mayor inconveniente de su
empleo radica en su estrecho mar-
gen terapéutico.” Las funciones es-
tudiadas para el Se en mamiferos
son las de formar parte de la enzima
GPx; adicionalmente modifica el
metabolismo de carcinégenos, la for-
macién de aductos de ADN, la proli-
feracion celular y también la res-
puesta inmunolégica.?®

Los compuestos que contienen
selenio han mostrado ser inhibido-
res de la tumorigénesis en una gran
variedad de modelos animales. Su
empleo como suplemento en la die-
ta reduce el riesgo de contraer can-
cer. Ademas, se ha comprobado que
algunos tipos de protectores contra
el cancer, que involucran antioxidan-
tes, involucran a su vez selenoen-
zimas y que metabolitos especificos
del Se, que se producen en cantida-
des significativas a relativamente
grandes consumos de Se, también
manifiestan funciones antitumori-
génicas.”

Un estudio efectuado en pacien-
tes con cuatro tipos de canceres (res-
piratorio, digestivo, hematolégico y
ginecolégico) mostré concentracio-
nes de Se estadisticamente signifi-
cativas mas bajas comparadas con
sujetos sanos. Sin embargo, el Se no
puede ser utilizado con el objetivo
de determinar si un paciente tiene o
no cancer.” Por otro lado, se ase-
gura que las bajas concentraciones
de Se en plasma pueden ser consi-
deradas como un factor de riesgo
para el desarrollo de esta enferme-
dad.™

El suplemento de Se en la dieta,
bajo la forma de seleniometionina,
demostré tener un efecto inhibito-
rio sobre el crecimiento de varias li-
neas de células tumorales humanas,
resultando en muerte apoptética y
mitosis aberrante.?’ Mientras que
puntos de vista comunes sugieren
que una concentracion sérica de Se
inferior a 45 pg/L puede correlacio-
narse con un riesgo incrementado de
cancer.?!

En ensayos con pacientes que
presentaban cancer colorectal se
demostré una asociacién entre los
niveles bajos de Se y la presencia de
tumores avanzados, pero no fue po-
sible establecer si este fenémeno es
una causa 0 una consecuencia para
el desarrollo del cancer.®

Después de haber presentado to-
das estas evidencias que involucran
las ERO con la carcinogénesis, solo
queda concluir que la mutagénesis
relacionada con las ERO, la cual pue-

de resultar en la iniciacién y progre-
sién de cancer, es un evento frecuen-
te en las células humanas normales.
La promocién tumoral mediada por
estas especies no ha sido directa-
mente demostrada en humanos,
pero hay evidencias experimentales
convincentes de que el estrés oxi-
dativo puede inducir la proliferacién
de células tumorales. De esta mane-
ra,las ERO pueden ser consideradas
como una clase importante de
carcinégenos que estimulan el desa-
rrollo de cancer en multiples esta-
dos.

La intervencién de los mecanis-
mos antioxidantes, ya sean enzima-
ticos o0 no, es un arma de doble filo
que pudiera aumentar los efectos del
estrés oxidativo. Sin embargo, ain
una proteccién perfecta contra las
ERO por una accién antioxidante
bien balanceada, pudiera estimular
el desarrollo de cancer a través del
mejoramiento de las células tumo-
rales. En la mayoria de los estudios
poblacionales en los que se ha lleva-
do a cabo una terapia con antioxi-
dantes, no ha habido un efecto con-
sistente en la incidencia de cancer.
Esta aparente ineficacia pudiera de-
berse a que el seguimiento no ha
sido lo suficientemente largo como
para poder ver los efectos de los an-
tioxidantes en la iniciacién tumoral
por ERO.

Resulta dificil aclarar completa-
mente los efectos de los componen-
tes dietéticos en el estrés oxidativo
porque existen otros muchos facto-
res, tanto endégenos como exdge-
nos, que pueden estar influyendo en
este sentido. Dentro de los factores
ex6genos se encuentran las radiacio-
nes ionizantes, el humo de los ciga-
rrillos, las enfermedades autoin-
munes, la hepatitis crénica, la fibro-
sis cistica, el consumo de alcohol, la
contaminacién ambiental, las radia-
ciones no ionizantes como la luz
ultravioleta y las microondas, el
estrés fisiolégico y la cantidad de
ejercicio fisico.

Finalemente, todavia no se po-
seen suficientes pruebas en huma-
nos para establecer una relacién cau-
sal entre el dano oxidativo al ADN y
la carcinogénesis como sostienen
otros autores.®

En el futuro el uso de biomarca-
dores proveera esta evidencia y per-
mitird un mayor nimero de investi-
gaciones sobre la importancia cuali-
tativa y cuantitativa de la modifica-
ci6én oxidativa del ADN y la carcino-
génesis en humanos, lo cual permi-
tird elucidar posibles medidas pre-
ventivas.
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