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1. RESUMEN

Los antioxidantes se pueden definir como cualquier sustancia capaz de retrasar, prevenir
o eliminar el dano oxidativo de algin elemento, generalmente lipidos, proteinas o acidos
nucleicos. Los antioxidantes en nuestro organismo generan una proteccion natural, dada por
diferentes tipos de antioxidantes entre los cuales se encuentran antioxidantes enddgenos
enzimaticos y no enzimaticos que son producidos por nuestro propio cuerpo y también
encontramos a los antioxidantes exdgenos que se pueden incorporar a través de la dieta o por
suplementos nutricionales. Las moléculas antioxidantes cumplen un rol fundamental en la
prevencion de diferentes procesos en nuestro organismo, encontrandose la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares, especificamente en la inhibicion de la formacion de la placa
aterosclerotica, esta se define como una acumulacién de lipoproteinas de baja densidad
(colesterol LDL) en las capas intimas de alguna arteria, el endotelio vascular presente en las
zonas propensas a desarrollar aterosclerosis presenta una permeabilidad aumentada a varios
componentes proteicos del plasma: fibrindgeno, albumina y, especialmente las moléculas de
colesterol LDL, por lo tanto una acumulacion de estas sustancias permitirian la aparicion de

la aterosclerosis.



2. INTRODUCCION

Los diferentes alimentos, sufren procesos de deterioro al generar diversas reacciones de
degradacion tanto por el calentamiento de éstos, como por el almacenamiento prolongado
que puedan sufrir. Dentro de las reacciones que pueden ocurrir, se encuentra la oxidacion de
los alimentos, esta es una reaccion de 6xido - reduccion que remite a dos momentos basicos:
a) oxidacion, que implica la pérdida de electrones de hidrogeno con la ganancia de oxigeno
en la molécula, y b) reduccion, que significa ganancia de electrones de hidrogeno con la
pérdida de oxigeno. Asi el oxidante se reduce al reaccionar con aquella molécula que oxida
(1). Por ende se oxida un alimento porque ha ganado oxigeno o bien ha perdido hidrogeno.
Por lo tanto, si los compuestos que forman los alimentos han perdido esos radicales, sus
propiedades (color, olor, sabor) variaran. Esta reaccion de oxidacion una vez iniciada,
continua hasta la oxidacion completa del alimento. Existen diferentes formas de reducir el
dafo que se genera en los alimentos, las cuales pueden ser un control en el envasado de los
alimentos, mediante un envasado al vacio, conservacion de estos a diferentes temperaturas,
y en diferentes condiciones como oscuridad, y la adicion de ciertos aditivos como lo son los

antioxidantes.

Los antioxidantes se pueden definir como cualquier sustancia capaz de retrasar, prevenir
o eliminar el dano oxidativo de algin elemento, generalmente lipidos, proteinas o acidos
nucleicos. Un antioxidante es una molécula lo suficientemente estable como para donar un
electron a un radical libre y neutralizarlo, reduciendo asi su capacidad de dafar. Los
antioxidantes retrasan o inhiben el dafo celular principalmente a través de su propiedad de
eliminacion de radicales libres. Estos antioxidantes de bajo peso molecular pueden
interactuar de manera segura con los radicales libres y terminar la reaccion en cadena antes
de que se dafien las moléculas vitales. Algunos de los antioxidantes, como el glutation, la
ubiquinol y el acido urico, se producen durante el metabolismo normal del cuerpo. Otros

antioxidantes mas ligeros se encuentran dentro de la dieta (2).



Los antioxidantes en nuestro organismo producen una proteccion natural, la cual esta
compuesta por antioxidantes enddgenos enzimaticos y no enzimaticos que son producidos
por nuestro propio cuerpo y también encontramos a los antioxidantes exdgenos que se pueden
incorporar a través de la dieta o por suplementos nutricionales. Ademas, existe un tercer
grupo que comprende a antioxidantes sintéticos que son utilizados en la industria
alimentaria(3). Un antioxidante dietético, esta incerto en los alimentos que consumimos de
manera cotidiana y que cumplen un rol fundamental en los efectos que generan las especies
reactivas del oxigeno sobre diversas funciones fisioldgicas. Por esto las propiedades
antioxidantes no solo deben estudiarse por sus interacciones quimico- biologicas, sino por su
funcién en el deterioro oxidativo que afecta a los alimentos. Se utilizan en la industria

alimentaria adicionados a las grasas (1).

El desequilibrio que puede ocurrir entre las sustancias pro-oxidantes y antioxidantes
participa en una serie de patologias sufridas por el ser humano, entre las cuales se destacan
las enfermedades cardiovasculares, mas especificamente la arterosclerosis que se define
como la retencion de colesterol LDL en las capas intimas de alguna arteria, el endotelio
vascular presente en las zonas propensas a desarrollar aterosclerosis tiene una permeabilidad
aumentada a varios componentes proteicos del plasma: fibrindgeno, albimina vy,
especialmente, las LDL. Las particulas de LDL que atraviesan el endotelio vascular se fijan
a la matriz extracelular de la intima por medio de uniones con varios glucosaminoglicanos y

con el coldgeno, formando esta placa muy dificil de remover (4).

Por ello, en esta revision se analizaran diferentes trabajos en los cuales, se evidencia el
uso de los antioxidantes como preservantes de alimentos y en como estos son capaces de
alargar la vida de los alimentos y evitar el riesgo del deterioro, en sus propiedades tanto
fisicas como organolépticas, y ademas evaluar las diferentes caracteristicas que estos poseen
y como influyen en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares, mas especificamente

en la formacion de la placa aterosclerdtica.



3. OBJETIVOS

3.1. General

Evidenciar el rol de los antioxidantes presentes en los alimentos sobre la aterosclerosis.

3.2. Especificos

Demostrar las propiedades de los antioxidantes presentes en los alimentos, y la funcion

que cumplen dentro de estos.

Analizar el uso de los antioxidantes en la formacion de la placa aterosclerdtica, mediante

la revision de estudios.



4. METODOLOGIA

A continuacion, se describirda la metodologia para cumplir con cada uno de los

objetivos planteados, ya sea, general y especifico.

Para esto se realizd una revision de diferentes documentos, consultando revisiones
sistematicas y diversos estudios del tema a tratar, haciendo una busqueda en diferentes
plataformas de internet, seleccionando los articulos de interés, entre las cuales se consultd
Pubmed, Elsevier, Scielo, entre otros. Para la busqueda se utilizaron las palabras claves
que son estrés oxidativo, radicales libres, aterosclerosis, antioxidantes. Se seleccionaron
diferentes tipos de documento, incluyendo una cantidad de articulos que bordean los 30,

excluyendo del estudio, aquellos que sobrepasen los 15 afios de antigiiedad.



5. REVISION BIBLIOGRAFICA

5.1 Estrés oxidativo

El oxigeno es una molécula vital para el fucionamiento del organismo, pero existe una
paradoja asociada a este elemento el cual presenta un doble efecto fisiologico, siendo
escencial para el desarrollo de la vida aerobia pero ademas posee efectos toxicos inherentes
a su estructura. Del oxigeno se derivan moléculas inestables denominadas radicales libres
que pueden causar dafio a nivel celular, cuando se pierde el equilibrio entre dichas moléculas
y el sistema de defensa antioxidante que poseen los seres vivos, generan asi lo que se
denomina estrés oxidativo (5). Este mecanismo esta fuertemente vinculado al desarrollo de
una alta cantidad de patologias y procesos degenerativos que afectan a nuestro organismo,
como enfermedades géstricas, cardiacas, respiratorias, dseas y también se ha visto que esta
involucrado en el proceso de envejecimiento, debido a la alteracion morfofisiologica que se

produce a nivel celular.

5.1.1 Radicales libres

Un radical libre es un atomo o molécula que contiene uno o mas electrones desapareados.
Debido a esto son inestables y extremadamente reactivos, ya que rapidamente extraen
electrones de las moléculas cercanas para completar el nimero de electrones de su orbital
mas externo (capa de valencia), la mayoria de los elementos importantes en la biologia
necesitan ocho electrones en su capa externa para ser estables y esta regla se conoce como
regla del octeto. Cuando un radical ha conseguido sustraer el electron que necesita, la
molécula estable que se lo cede se convierte a su vez en un radical libre por quedar con un
electron desapareado, iniciandose asi una verdadera reaccion en cadena que destruye nuestras

células. La vida media bioldgica del radical libre es de microsegundos, pero tiene la
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capacidad de reaccionar con todo lo que esté a su alrededor provocando un gran dafio a
moléculas, membranas celulares y tejidos (6). Los radicales libres se pueden formar a partir
de diversos mecanismos, siendo la adicion de un electron a una molécula estable el mas
comun. Una vez que estos son formados, buscan el modo de conseguir una configuracion
electronica estable, razon por la cual interactuan con otras moléculas a través de reacciones
de oxido reduccion (redox). En dichas circunstancias, hay una transferencia de electrones
que necesariamente implican la reduccion (ganancia de electrones) y oxidacion (pérdida de
electrones) de las moléculas participantes. Dicho mecanismo genera que la produccion de
radicales libres sea una reaccion en cadena, ya que al reaccionar un radical libre con una
molécula no radical inevitablemente esta Gltima pasa a ser un radical libre. Dicha reaccion
en cadena solamente se detendra cuando dos radicales libres se encuentren y reaccionen entre

si (3).

No obstante en lo expresado anteriormente, los radicales libres del oxigeno tienen una
funcion fisioldgica en el organismo como la de participar en la fagocitosis, favorecen la
sintesis de colageno, y la sintesis de prostaglandinas, activan enzimas de la membrana
celular, disminuyen la sintesis de catecolaminas por las glandulas suprarrenales, modifican

la biomembrana y favorecen la quimiotaxis (7).

Estos radicales se pueden formar por 3 mecanismos:

e Por pérdida de un solo electron de una molécula no radical para formar un radical.

e Por adicion de un electrén a una molécula no radical.

e Por fision homolitica, de enlaces covalentes de una molécula no radical y cada
molécula retiene uno de los electrones (normalmente ocurre fision heterolitica, uno
de los atomos retiene ambos electrones, la cual queda con carga negativa y el otro

atomo pierde un electron y queda con carga positiva)
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ESQUEMA N° 1: Reaccion homolitica y heterolitica.

A:B =» A +B-homolitica A:B = A- + B+ heterolitica

5.1.2 Especies reactivas del oxigeno

El oxigeno es uno de los mayores agentes oxidantes en la naturaleza. Posee dos electrones
desapareados, por lo cual lo convierte en un birradical, es una molécula basicamente
oxidante, hasta el punto que en las células que lo utilizan para su metabolismo es el principal
responsable de la produccion de especies reactivas del oxigeno (ERO). Sin embargo, no todas
las especies oxidantes tienen un origen endégeno; la existencia de factores exdgenos, como

la radiacion solar, toxinas fungicas, pesticidas o xenobidticos, pueden incrementar su nivel.

En condiciones normales, las células metabolizan la mayor parte del oxigeno (O) con la
formacion de agua sin formacién de intermediarios toxicos, mientras que un pequeio
porcentaje (en torno al 5%) forman tres intermediarios altamente toxicos, dos de los cuales
son literalmente radicales libres (el anion superoxido y el hidroxilo). En situaciones en las
que exista una mayor actividad metabdlica (etapas del crecimiento, desarrollos activos o
procesos inflamatorios) ocurre una mayor demanda tisular de O y parte de ¢l se metaboliza,
generandose un alto numero de sustancias oxidantes. La segunda gran fuente de ERO
también es enddgena y esta constituida por el metabolismo de las células defensivas tales
como los polimorfonucleares, los monocitos sensibilizados, los macrofagos y los eosinoéfilos.
Para que éstas puedan cumplir su mision, estan dotadas de diversas proteinas, asi como de
vias metabdlicas que generan varias especies quimicamente agresivas como peroxido de
hidrégeno, radicales superdxido e hidroxilo, cuyo fin ultimo es lesionar y destruir elementos
extrafios. En condiciones normales estas especies reactivas son producidas y utilizadas en

compartimentos celulares como los lisosomas que, aunque en el interior de los fagocitos, no
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tienen por qué dafiar a las células siempre y cuando los mecanismos antioxidantes de éstas

funcionen adecuadamente.

Los oxidantes pueden también proceder del exterior, bien sea directamente o como
consecuencia del metabolismo de ciertas sustancias. Algunos ejemplos lo constituyen la
contaminacion ambiental, la luz solar, las radiaciones ionizantes, una concentracion de
oxigeno demasiado elevada, los pesticidas, metales pesados, la accion de ciertos xenobidticos
(cloroformo, paracetamol, etanol, tetracloruro de carbono, violeta de genciana) o el humo de

tabaco) (6).

Las principales especies reactivas del oxigeno o sustancias prooxidantes son:

o Radical hidroxilo (HO)+

e Peroxido de hidrogeno (H20»)
e Anidn superdxido (O2)

o Oxigeno singlete ('0»)

e Oxigeno nitrico (NO)

e Peroxido (ROO)

e Semiquinona (Q)

e Ozono

5.2 Efectos nocivos de los radicales libres

Los radicales libres (RL) pueden danar a distintas macromoléculas como lo son las
proteinas, DNA y lipidos. Estos ultimos son los mds afectados y son los que se asocian a la
formacion de la placa aterosclerdtica, segun lo analizado en la presente revision bibliografica.

El dafo a los lipidos esta asociado principalmente a la accion de estas moléculas sobre los
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acidos grasos poliinsaturados, estos se oxidan mediante un mecanismo que se conoce como
per oxidacion lipidica, en la que los 4cidos grasos sufren una serie de modificaciones en
cadena que tienen como parte final proporcionar de diferentes formas un dafio, tal que, puede
desencadenar la disminucién de la fluidez de la membrana ya que los 4cidos grasos pasan
de poliinsaturado a saturados, por lo que la membrana se vuelve rigida, a su vez pueden
producir inactivacion de enzima, deterioro de transporte mitocondrial o desarrollo de
aterosclerosis, esto ocurre en ultima instancia cuando ya se tiene un gran dafio produciéndose

por oxidacién de la lipoproteina de baja densidad (LDL).

5.2.1 Peroxidacion lipidica

La peroxidacion lipidica o enranciamiento oxidativo representa una forma de dafio histico
que puede ser desencadenado por el oxigeno, el oxigeno singlete, el peréxido de hidrogeno
y el radical hidroxilo. Los &cidos grasos insaturados son componentes esenciales de las
membranas celulares, por lo que se cree son importantes para su funcionamiento normal; sin

embargo, son vulnerables al ataque oxidativo iniciado por los radicales libres del oxigeno

(8).

Este mecanismo se produce en tres etapas:

¢ Iniciacion de la peroxidacion lipidica: en la que un radical libre ataca a un carbono de
la cadena alifatica de un 4acido graso, ocurre la abstracion de hidréogeno del grupo
metileno (-CH,-) unido a un carbono flanqueado por dobles enlaces de un acido graso
poliinsaturado, con la formacion de una especie radicalica (radical alquilico: L-). El
hecho de que exista un doble enlace, debilita los enlaces carbono- hidrogeno del
atomo de carbono adyacente a dicho doble enlace. Los radicales formados se

estabilizan por resonancia con el doble enlace.
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e Fase de propagacion: en la que ocurre una reaccion en cadena con la extension del
dafo y la formacion de mas especies radicélicas. La especie radicélica formada en la
primera fase reacciona con el oxigeno y forma un radical peroxilo (LOO *) que puede
reaccionar con otros acidos grasos poliinsaturados adyacentes y originar un
hidroperéxido o lipoperoxido (LOOH) y un radical alquilico; asi se produce una
reaccion en cadena y el dafio a un niimero creciente de acidos grasos. E1 LOO - puede
abstraer hidrogeno de moléculas con enlaces débiles como el OH cromanol del a-
tocoferol y se producen una serie de reacciones en las que intervienen el ascorbato y

el glutation reducido que permiten la regeneracion de la vitamina E.

e Fase de terminaciéon o descomposicion: en la que hidroperdxidos formados se
descomponen en etano, pentano, aldehidos reactivos y cetonas. Los aldehidos
formados, como el malonildialdehido y el 4-hidroxinonenal, pueden reaccionar con
proteinas y acidos nucleicos, lo que determina efectos citotoxicos, genotoxicos y
mutagénicos, asi como un papel patogénico en varias enfermedades. Los iones
metalicos pueden catalizar la descomposicion de los hidroperdxidos lipidicos
presentes en sistemas biologicos en radicales peroxilo y alcoxilo, radicales que
pueden provocar la sustraccion de atomos de hidrogeno y formar hidroperoxidos e

hidroxidos nuevamente, asi como radicales centrados en el carbono (9).

Por lo tanto, la peroxidacion lipica es una reaccion que involucra una serie de etapas como
ya se describieron y en la que actuan una gran cantidad de componentes, a continuacion en
la figura 1, se muestra en forma esquematica la reaccion, sus componentes y diferentes etapas

que involucran.
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PEROXIDACION LIPIDICA

LIH<°H' (INICIACION)
0, —_ lL H,O
L?kL: (PROPAGACION)
LOOH
Llo .——LOH (TERMINACION)
(FRAGMENTACION)

FIGURA N° 1: Esquema de peroxidacion lipidica. Fuente: Morag NC. Documentacion
200713104. 2007.

5.3 Antioxidantes

Los antioxidantes son definidos como cualquier molécula que en concentraciones
normales es capaz de prevenir o retardar la oxidacion de otras moléculas, generalmente
sustratos bioldgicos como lipidos, proteinas 6 acidos nucleicos. La oxidacion de tales
sustratos podra ser iniciada por radicales libres, y aquellas sustancias reactivas que son los
suficientemente capaces de inducir la oxidacion de estos sustratos. De hecho, se puede definir
como antioxidante a toda sustancia que hallandose presente a bajas concentraciones respecto
a las de una molécula oxidable (biomolécula), retarda o previene la oxidacion de este
sustrato. El antioxidante al colisionar con el radical libre le cede un electron, se debilita su
accion y en algunos casos como la vitamina E, puede regenerarse a su forma primitiva por la

accion de otros antioxidantes (11).
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Existen antioxidantes endogenos y exdgenos, siendo los enddgenos producidos por el
organismo y de origen enzimdtico y no enzimdtico, y los antioxidantes exdgenos
incorporados en la dieta o en suplementos alimenticios, y tenemos los antioxidantes sintéticos
que se usan en la industria alimentaria. La fuente de antioxidantes exdgenos es diversa,
dentro de ellas, las plantas nos proporcionan una gran cantidad diferentes de antioxidantes

naturales como vitamina C, tocoferoles, carotenoides y polifenoles, etc.

5.4 Antioxidantes naturales y sintéticos

Dentro del area de los alimentos, en la industria hay una gran variedad de antioxidantes
sintéticos y naturales con diversas eficiencias. El uso de estos antioxidantes no solo permite
mantener la calidad normal del producto, sino que extender su vida util. Para esto se utilizan
una serie de sustancias tanto de origen sintético entre los cuales destaca butilhidroxianisol
(BHA), butilihidroxitolueno (BHT), terbutilihdroxiquinona (TBHQ), galatos, etc. Como
también encontramos de origen natural entre las cuales se destaca la vitamina C y la vitamina

E.

5.4.1 Antioxidantes Naturales

5.4.1.1 Vitamina C

A esta vitamina le atribuyen propiedades antioxidantes y es de destacar su papel a la hora
de evitar la proliferacion de nitrosaminas. Se ha utilizado con éxito en el tratamiento de
algunos tumores de intestinos, como polipos y adenomas. Se ha comprobado
experimentalmente que inhibe la formacion de nitrosaminas cancerigenas. También algunos
estudios sugieren la posibilidad de tratamiento con acido ascoérbico para algunos tipos de

cancer (de vejiga, de pulmon, etc.). La vitamina C actua como antioxidante y agente reductor.
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Interviene proporcionando electrones a compuestos tanto en el interior de la célula como en
el exterior. Asi, puede actuar fuera de la célula, conjuntamente con la vitamina E, en la
prevencion de la oxidacion lipidica. Es de esta forma que actia frente la oxidacion de las
LDL, punto donde se inicia la lesion aterosclerdtica. Ademads puede actuar en la prevencion
del dafio oxidativo sobre el ADN, cuya oxidacion estaria relacionada con ciertos tipos de
cancer y envejecimiento. Los alimentos con una mayor riqueza en esta vitamina son las frutas
(citricos, caquis, kiwis) y las hortalizas (pimientos, perejil, coles, cebolla) frescas y crudas.
Es sabido que la vitamina C se destruye en parte por efecto del calor (coccion) y del

almacenamiento prologando.

5.4.1.2 Vitamina E

El término vitamina E es la descripcion que se le da a todos los tocoferoles y tocotrienoles
que exhiben actividad biologica de alfa-tocoferol, siendo éste el antioxidante natural mas
efectivo en fase lipidica y en la parte externa de las lipoproteinas, por tanto opera a nivel de

membranas o lipoproteinas.

La vitamina E que se consume mediante los alimentos estd compuesta principalmente por
alfa-tocoferol, pudiendo encontrarse en estado libre o en forma de ésteres. La absorcion de
la vitamina E esta ligada a la simultanea digestion y absorcion de la grasa alimentaria. Una
vez en el enterocito la vitamina se incorpora a los quilomicrones, los cuales via linfatica
pasan a la sangre y finalmente al higado. Los quilomicrones pueden ceder la vitamina a otros
tejidos y a las lipoproteinas plasmaticas. El tocoferol absorbido se distribuye ampliamente
por todos los tejidos y células sanguineas incorpordndose a las membranas junto con el

colesterol y los fosfolipidos.

La vitamina E puede reaccionar con O,, OH y ROO. Una de sus funciones mas

importantes es la inhibicion de la peroxidacion lipidica, actuando de scavenger del radical
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peroxilo y dando como producto hidroperdxidos y radical tocoferoxilo, el cual puede

transformarse en quinona en presencia de O, y ser eliminado por orina o bilis, pero la cantidad

de quinona detectada es minima. La forma oxidada se reduce nuevamente en presencia de

acido ascorbico, hidroquinona (QH,) o de glutation reducido (GSH), pudiendo actuar

nuevamente de antioxidante (12).

5.4.2 Antioxidantes sintéticos

Los antioxidantes sintéticos de mayor importancia o mas utilizados como aditivos en
alimentos son el Butilhidroxianisol (BHA), Butilihidroxitolueno (BTH), el propilgalato (PG)
y el palmitato de ascorbilo. Otros como el terbutil hidroquino (TBHQ) pueden utilizarse en
Estados Unidos, pero no en Europa. las estructuras de estos antioxidantes se muestran en la

Figura 2.

Los antioxidantes sintéticos son ampliamente utilizados en la industria de alimentos, BHA
y BHT son muy efectivos en grasas animales y menos en las grasas y aceites vegetales. Se
ha demostrado que estos dos compuestos son sinérgicos entre si de la misma forma que BHA
es sinérgico con PG. TBHQ debido a su estabilidad térmica, es considerado el mas eficaz y
aconsejable en los alimentos sometidos a tratamientos que conlleven incrementos
importantes de temperatura. El palmitato de ascorbilo es referido a menudo como un
antioxidante natural pero estrictamente hablando no es correcto definirlo de esta forma ya
que es el acido ascorbico el que se encuentra verdaderamente en la naturaleza y no el éster.
La finalidad de a sintesis de este compuesto es simplemente el aumentar la liposolubilidad
de acido ascorbico y facilitar su acceso a los sitios activos de la oxidacion lipidica.

Normalmente se administra en combinacidn con otros antioxidantes como los tocoferoles.

Si bien los antioxidantes sintéticos son altamente efectivos y econdmicos, durante los

ultimos afos su empleo estd siendo cuestionado por sus posibles efectos adversos sobre la
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salud. Existiendo estudios que demuestran los efectos carcindgenos de estas sustancias en

animales (13).

OH OH
C(CHa)s (H4C)C C(CHa)
| s ! ala \ 3’3
\Tfy Z
OCH, OCH; T
0O O_  _CygMay
BHA BHT A" \f
HO OH

Palmitato de ascorbilo

PG TBHQ

FIGURA N° 2: Estructura quimica de los antioxidantes sintéticos mas comunes utilizados
en los alimentos. Fuente: Jacobo Iglesias Neira. Disefio de ingredientes antioxidantes de
origen natural y su aplicacion en la estabilizacion de productos derivados de la pesca. 2009.

54-60 p.

5.5 Aterosclerosis

Los radicales libres que se forman de las diferentes reacciones en nuestro organismo, son

protagonistas de un sin fin de enfermedades, entre estas se encuentra la aterosclerosis, la cual
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se define como una patologia cronica de las arterias, que se caracteriza por un estrechamiento
del lumen debido a una acumulacion de diferentes sustancias al interior de esta. El término
ateroesclerosis proviene del griego, atheros (masa blanda, semiliquida) y escleros
(endurecimiento). Estas raices sefialan dos de las propiedades caracteristicas en las lesiones
de la ateroesclerosis: lugares con material blando y semiliquido (ntcleo de conglomerados
de lipidos libres), y otros con material fibroso, endurecido (14), por lo tanto, es un término
genérico que se refiere al engrosamiento y el endurecimiento de las arterias,
independientemente de su tamafio. Cuando afecta a arterias de mediano y gran calibre se
denomina aterosclerosis. Esta enfermedad es un proceso inflamatorio cronico que afecta a
las arterias de diferentes lechos vasculares y que se caracteriza por el engrosamiento de la
capa intima y media con pérdida de la elasticidad. Su lesion basica es la placa de ateroma
compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y células inflamatorias, y pasa por

diferentes estadios (15).

La fisiopatologia de la aterosclerosis interrelaciona procesos moleculares y celulares
complejos que atin no estan del todo esclarecidos. Sin embargo, se han postulado hipétesis
en aras de lograr una mayor comprension de su patogenia. En la actualidad son reconocidas
la hipotesis sobre la modificacion oxidativa de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), la
teoria de la retencion de las LDL, la de respuesta al dafio y la que aborda el caracter

autoinmune de la enfermedad (16).

Los principales factores de riesgo para cursar con un problema de arterosclerosis son
el exceso de colesterol y trigliceridos en sangre, padecer patologias como diabetes,

hipertension, obesidad, dislipidemias, etc, y mantener un estilo de vida poco saludable.
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5.5.1. Colesterol

El colesterol es una molécula fundamental para el funcionamiento de las células de
nuestro cuerpo, es un lipido que participa en una gran cantidad de procesos fisiologicos y
ademads forma parte de la membrana celular en donde modula la fluidez, permeabilidad y
funcién de estas, este puede ser ingerido por la dieta o sintetizado por nuestro organismo. La
acumulacion excesiva de colesterol en nuestros tejidos y altas concentraciones en sangre
(hipercolesterolemia), pueden tener consecuencias patoldgicas altamente prevalentes en la
poblacion. Esto es particularmente cierto para las células endoteliales que forman la pared
arterial, donde la acumulacion de colesterol inicia la enfermedad cardiovascular

aterosclerotica (7).

5.5.2 Colesterol y aterosclerosis

Se tiene por evidencia que el colesterol presenta un rol fundamental en la formacion de la
placa asterosclerdtica, inciando el proceso en cuestion, se acepta que la primera lesion visible
de la aterosclerosis es la denominada estria grasa. Su desarrollo empieza con los procesos de
iniciacion y reclutamiento. La etapa denominada iniciacion se refiere al proceso de
aterosclerosis que empieza con una dieta rica en colesterol, grasas saturadas y pequenas
particulas de lipoproteina (Lp) que se acumulan en la capa intima de diferentes arterias. Los
proteoglicanos en la intima captan estas lipoproteinas (Lps) y las mantienen retenidas,
teniendo particular susceptibilidad a procesos oxidativos y otros cambios quimicos, que son
considerados cambios tempranos en la aterosclerosis. Existen teorias que sefialan que la
monocapa del endotelio tiene mayor predileccion por las lipoproteinas de baja densidad
(LDL). Los procesos incluidos en el estrés oxidativo incluyen NADH/ NADPH oxidasas
expresadas en las células vasculares, lipooxigenasas expresadas por leucocitos infiltrantes y

otras mieloperoxidasas (17).
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Luego de esta etapa de iniciacion ocurriria un proceso llamado reclutamiento leucocitario,
que al haber un aumento de colesterol, el endotelio genera mayores interacciones con los
leucocitos, formando lo que son las llamadas células espumosas las que estan formadas por
monocitos y macréfagos con inclusiones de lipidos ricos en colesterol. Ademas se reclutan
otras células como linfocitos los cuales expresan moléculas diferentes para su adhesion a esta
placa, por lo tanto desconoce el mecanismo mediante el cual las LDL producen
ateroesclerosis; sin embargo, la evidencia acumulada parece indicar que las LDL
modificadas, especialmente oxidadas, son atrapadas en la matriz subendotelial siendo
captadas por monocitos-macréfagos a través de receptores “scavenger” que no tienen un
sistema de autorregulacion para el colesterol intracelular, transformandose en células
espumosas llenas de colesterol. Este proceso, que es muy complejo, genera una inflamacion
de la pared arterial asociada a disfuncion del endotelio, reclutamiento de células musculares
lisas que migran desde la capa media de la arteria (transformdndose también en células
espumosas) y liberdndose mediadores inflamatorios como las citoquinas y moléculas de

adhesion. El progreso de la placa de ateroesclerosis lleva a la oclusion del lumen arterial.

En contrapunto, las HDL, la otra lipoproteina rica en colesterol, es claramente no
aterogénica y, por el contrario, tiene un efecto protector de la aterogénesis. Aunque los
mecanismos protectores de las HDL tampoco estan del todo claros, se ha demostrado que
tienen un rol muy importante en el transporte reverso de colesterol desde los tejidos
(incluyendo la pared arterial) y también reciben colesterol desde las LDL para llevarlo al
higado. Ademas, las HDL tienen un efecto antioxidante que parece ser muy relevante dado

el hecho que las particulas de LDL oxidadas son las promotoras del proceso ateroesclerdtico

(18).

La patogénesis y la lesion endotelial que se genera en el proceso de formacion de la placa
aterosclerotica presentan una serie de moléculas y células involucradas, que por lo analizado
no se encuentran del todo dilucidadas, solo se tiene una nocion de algunos mecanismos que

se generan, y como estas partcipan a continuacion se presenta en la figura 3 un esquema
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resumido de los posibles participantes en esta lesion, cuales actlian primero y que dafios

podrian desencadenar, hasta formar la aterosclerosis como tal.

..............

/ \ ST \ -
| Dilidemia N foL ; ("o )
I Resistencia a la insulina HOL | . S
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""""""" ’ ! $Apo G-l | + Estrés oxidativo
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--------------
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Ac: grasos libres: acidos grasos libres :HT |
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FIGURA N° 3: Patogénesis de la aterosclerosis y lesion endotelial. Fuente: Bourlon Cuéllar
RA, Lopez Nuche M. Aterosclerosis y lesion endotelial: ;proceso irreversible? Med Interna

Mex. 2010;26(6):590-6.

5.6 Antioxidantes en alimentos y aterosclerosis

Se reconocen como alimentos completamente funcionales a todos aquellos que ademas
de otorgar beneficios a la salud, poseen sustancias cuyo consumo diario, contribuyen a
mantener sano el organismo y mejorar el estado y bienestar general. En el caso de los

alimentos funcionales incorporados a una dieta saludable, en pacientes que presenten riesgo
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de padecer algtin dafio debido a la acumulacién de lipidos y sin otros hébitos inadecuados
que puedan afectar en la aparicion de estas, como el tabaquismo o alcoholismo, pueden lograr

segun algunos estudios la disminucién de los niveles de lipidos en plasma.

Se han estudiado alrededor de 100 enfermedades y su relacién con el desbalance del
sistema oxidativo, entre otras: cardiovasculares, cancer, géstricas, respiratorias, neuroldgicas
y del sistema endocrino. Entre éstas las de tipo cardiovascular tienen amplia evidencia. La
oxidacion de las LDL (lipoproteinas de baja densidad) colesterol parece representar la "llave
maestra" en el desarrollo de la ateroesclerosis, en tanto pueden ser citotdxicas de las células
endoteliales y bajar la motilidad del tejido macrofagico. Se plantea que la vitamina E que es
transportada por las LDL colesterol puede reducir los procesos de oxidacion. Otros
antioxidantes con accion de vasodilatadores y vasoprotectores, ademés de antitromboticos,

antilipémicos o antiesclerdticos, son los polifenoles (1).

Diferentes estudios, han permitido establecer una asociacion entre el efecto que generan
los antioxidantes presentes en los alimentos y el efecto en la disfuncion endotelial que puede
ocurrir en las diferentes patologias asociadas a la aterosclerosis, ademas se tiene evidencias
de como pueden actuar los diferentes radicales libres en el proceso y que mecanismo

antioxidante estaria asociado.

Desde el punto de vista bioquimico en el miocardio isquémico ocurren una serie de
cambios enzimaticos entre los que se destaca lo relacionado con la enzima xantina
deshidrogenasa (XDH), esta se encuentra predominantemente en el endotelio, con la funcién
de depurar las xantinas mediante la formacion de acido Urico; cuando dicha enzima pasa a la
forma oxidada producto de la isquemia, genera el radical O», a partir del cual se desencadenan
una serie de reacciones que favorecen la formacion de derivados toxicos que pueden
perpetuar el dafio oxidativo a la pared vascular y al miocardio. Durante algin tiempo se
considerd que la mayor fuente productora del radical O eran las células fagociticas y los

infiltrados de monocitos que se encuentran en los bordes de la pared vascular. Sin embargo,
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otros estudios demuestran que estas ROS pueden ser producidas en las células musculares
lisas en respuesta a infusiones de angiotensina II, hormona que tiene la capacidad de
estimular la actividad de la NADPH oxidasa membrana, la cual desempefia una funcién
fundamental en la generacion del radical Oz'- en las células vasculares los antioxidantes
exogenos provienen de la dieta, y dentro de este grupo se incluyen la vitamina E, la vitamina
C y los carotenoides. La vitamina C constituye el antioxidante hidrosoluble més abundante
en la sangre, mientras que la vitamina E es el antioxidante lipofilico mayoritario.
Recientemente, se han descubierto en algunos alimentos otros antioxidantes no nutrientes,
los compuestos fendlicos. Algunas fuentes son los frijoles (isoflavonas), citricos
(flavonoides), cebolla (quercetina) y aceitunas (polifenoles) . También se encuentran algunos
antioxidantes fenolicos en el café, vino tinto y té€. Un producto con contenido importante en
polifenoles es el vino, componente esencial de la dieta mediterranea y que puede ser uno de
los factores responsables de la baja incidencia de enfermedad coronaria en las poblaciones

mediterraneas.

Varios estudios analizan las posibles explicaciones de la asi llamada “paradoja francesa”
y el efecto de la dieta mediterranea, estos autores priorizan el papel del vino, sobre el de
frutas y verduras. La capacidad antioxidante del vino estd directamente relacionada con su

contenido en polifenoles.

La contribucion de cada compuesto, en particular, depende no s6lo de su concentracion y
de su calidad antioxidante, sino que también de su interaccidon con otros componentes.
Estudios in vitro demuestran el efecto protector del vino sobre la oxidacién de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo que podria explicar su efecto in vivo. Claramente
el consumo moderado y regular de vino tinto previene el dafio oxidativo al ADN, inducido
por una dieta rica en grasas, y confiere proteccion adicional una dieta rica en frutas y verduras

(19).
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La obstruccion de las arterias es una de las principales causas de muerte a nivel mundial,
por lo tanto, es un tema relevante para los estudios, ya que es algo que se puede prevenir si

se tiene informado a la poblacidn y se educa de que forma prevenir la aparicion de esta.

Aunque no se encuentra totalmente dilucidado que los alimentos generen una disminucion
de la aparicion de la placa aterosclerdtica, si se sabe que un mayor consumo de ciertos
alimentos puede ayudar a disminuir la cantidad de lipidos que se encuentran dentro de las
arterias, ademds pueden presentar una capacidad de fortalecer el sistema inmunolédgico para
prevenir muchas otras enfermedades. Se han reportado nuevas funciones de ciertos
nutrientes, los cuales se han estudiados tanto los que tienen su origen en plantas étnicas
tradicionales y extractos herbales o como derivados de frutas y vegetales comunes, que
contienen componentes activos llamados fitoquimicos o fitonutrientes. Entre los fitoquimicos
mas importantes se encuentran los carotenoides, los cuales estdn muy relacionados con los
efectos protectores de la salud de las frutas y verduras, ademds presentan pigmentos
liposolubles responsables de los colores naturales amarillos, naranjas y rojos de las frutas y
vegetales,como son : tomate, zanahoria, berenjena, remolacha, naranja, etc. Estos alimentos

naturales tienen un efecto hipolipemiante favorable para la salud cardiovascular (20).

A continuacion y a modo de resumen en la tabla 1 se muestra un listado de alimentos, los
cuales presentan diferentes cantidades de antioxidantes y las propiedades que estos cumplen
dentro de la eliminaciéon de lipidos importantes involucrados en la aparicion de la

aterosclerosis.
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TABLA N° 1: Recopilacion de alimentos y sus propiedades antioxidantes. Fuente: Llanes

José. Alimentos hipolipemiantes que mejoran la salud cardiovascular Lipid-lowering foods

that improve cardiovascular health. Ecimed [Internet]. 2017;23(4). Disponible en:

http://www.medigraphic.com/pdfs/cubcar/ccc-2017/cccl174j.pdf

Alimentos Fitoquimico Propiedad funcional Antioxidantes
presentes.
Berenjenas Flavonoides: Disminuye:
(Solanum melongena) Antocianina Colesterol Vit A,Bi1,cy . Niacina
Triglicéridos

Frijol negro (Phaseolus Fitoesteroles Disminuye: Vitaminas Minerales:

vulgaris) Isoflavonas Colesterol Acido folico,
Flavonoides: quercetina Triglicéridos Acido linoleico, Fe++,
saponinas LDLc Zinc.

Calabaza (Curcubita Carotenoides: B Disminuye: VitA,C,B1,B3,B3y

pepo) carotenos Fitoesteroles:  Colesterol y LDLc B6
Escualenos

Ajo f caroteno Disminuye: Vit. B1,B2,B3y C

(Alluin sativum)

B sitosterol
acido coféico

Colesterol Triglicéridos
LDLc

Riboflavina (B2)
Niacin (B3)

Aliina
Papa (Solanum  Flavonoides Disminuye: Vit. C,B1,B6 y E Acido
tuberosum) f caroteno Colesterol y LDLc ascorbico
Tomate (Lycopersicon Carotenoides: Disminuye: VitAyC
esculemtum,). j carotenos licopenos Colesterol y LDLc
Aumenta: HDLc
Remolacha (Beta Flavonoides: Disminuye: Vit B,
vulgaris). Betanina o Colesterol B3,B6, B9y C.
Betacianina Triglicéridos Acido Folico
Aumenta: HDLc Acido Nitrico
Pepino (Cucumis sativus [ carotenos Disminuye: Vit.A,B3,y C.
Folatos Colesterol Provitaminas
LDLc Acido Ascorbico
Zanahoria (Daucus B carotenos Disminuye: VitAyC
carota) Folatos Colesterol Acido Félico
Triglicéridos
Aumenta: HDLc
Pifia (Anana comosus) Flavonoides Disminuye: Abundante en Vit. A, B
Colesterol y C. Acido Félico
Triglicéridos Enzima Proteolitica:
Bromelina
Melatonina
Manzana (Pyrus malus Flavonoides: Vit.A,Complejo B Vit E
L) Cianidina Disminuye: o Tocoferol
Epicatequina Colesterol Provitamina A
Quercetina LDLc
Pectina Aumenta HDLc
Naranja (Citrus  Bioflavonoides Disminuye: Vit .A, Bl1, B2, B3, BS5,
sinensis) [ carotenos Colesterol B6, Cy VitK.
Triglicéridos
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