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RESUMEN

La instauracién del estrés oxidativo se relaciona con la exis-
tencia de un desequilibrio entre los sistemas oxidativos y antioxi-
dantes, a favor de los primeros. Tal proceso se ha involucrado en
el desarrollo de las enfermedades cronicas no transmisibles, entre
ellas: obesidad, aterogénesis, diabetes, transtornos neurodegene-
rativos y céancer. El estrés oxidativo se controla a través de siste-
mas de defensa antioxidantes, incluyendo mecanismos enzimati-
cos y no enziméaticos. Este tltimo grupo se refiere, sobre todo, a
los antioxidantes de origen dietético, especialmente, vitaminas,
minerales y fitoquimicos (polifenoles y carotenoides). De ello,
deriva la importancia de la dieta como factor involucrado en la
modulacion del estrés oxidativo. Las implicaciones y efectos de
los antioxidantes dietéticos sobre el proceso oxidativo pueden ser
evaluados por medio de diversos biomarcadores especificos.
Estos indicadores incluyen sobre todo, a los productos derivados
de la oxidacion de lipidos, proteinas y acidos nucleicos por radi-
cales libres y especies reactivas de oxigeno. Por otra parte, los
marcadores basados en la valoracién de la capacidad antioxidan-
te son también indicadores del estrés oxidativo. Los estudios que
abordan la dieta como factor que modula el estrés oxidativo, se
basan, preferentemente, en el efecto de las vitaminas y minerales
(estudios de suplementacion), alimentos y bebidas (fuentes de
compuestos antioxidantes) o patrones dietéticos. Algunos estu-
dios han logrado describir efectos beneficiosos sobre los marca-
dores del estrés oxidativo. No obstante, todavia, los resultados no
son del todo concluyentes, presentandose una importante hete-
rogeinidad metodologica en cuanto a las condiciones de los suje-
tos y de las intervenciones dietéticas evaluadas, asi como sobre la
interpretacion de los resultados y su incidencia sobrre la salud.

Palabras clave. Estrés oxidativo. Dieta. Antioxidantes.
Humanos.
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ABSTRACT

Oxidative stress is related to an imbalance between the
production of reactive species and the antioxidant defenses.
In essence, oxidative stress has been defined as a disturbance
in the pro-oxidant/antioxidant balance, leading to potential
damage. It has been suggested that oxidative stress is
involved in the etiology of several chronic diseases including
cardiovascular disease, diabetes, cancer and
neurodegenerative processes. The antioxidant defenses
include nonenzymatic (especially dietary antioxidants) and
antioxidant enzymes. Vitamins, minerals and phytochemicals
(polyphenols and carotenoids) are among the major dietary
antioxidants. The assessment of oxidative stress status
though specific biomarkers has acquired great importance.
The major biomarkers include the products of the attack of
free radicals and reactive species to various substrates:
lipids, proteins and nucleic acids. Measurement of antioxidant
capacity may also involve the assessment of specific
oxidative stress biomarkers. Most of the studies that have
examined the association between diet and oxidative stress
consider the effects of antioxidant supplements (vitamins and
minerals), drinks and foods with bioactive compounds or
dietary patterns on oxidative stress biomarkers. Some of
these studies have demonstrated beneficial results on
oxidative stress markers. However, the role of diet on
oxidative stress biomarkers remains unclear and represents a
potentially fruitful area for further research in the health area.
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INTRODUCCION

La instauracion del proceso de estrés
oxidativo ocurre por la existencia de un
desequilibrio entre los sistemas oxidativos
y los mecanismos antioxidantes, a favor de
los primeros, llevando a la generacion de
grandes cantidades de radicales libres o
detrimento de la velocidad de neutraliza-
cion de éstos'. Este proceso conduce a la
oxidacion de biomoléculas con la consi-
guiente pérdida de sus funciones biol6gi-
cas; asi como al descontrol homeostatico
junto al potencial dafio oxidativo contra
las células y tejidos'’. La cronicidad del
estrés oxidativo conlleva importantes
implicaciones en el desarrollo de las enfer-
medades crénicas no transmisibles, tales
como la obesidad, la aterogénesis, la dia-
betes, los transtornos neurodegenerativos
y el cancer®* (Fig.1).

Por otro lado, se desarrollan las defen-
sas antioxidantes que, por su parte, tienen

ANTIOXIDANTES

la funcion de inactivar las especies reacti-
vas de oxigeno y/o radicales libres y, como
consecuencia, proteger contra los dafios
oxidativos®. Tales acciones pueden ser lle-
vadas a cabo por medio de distintos meca-
nismos, impidiendo la formacién de los
radicales libres y/o especies reactivas (sis-
tema de prevencion); inhibiendo la accion
de éstos (sistema barredor) o favorecien-
do la reparacién y la reconstituicion de las
estructuras biologicas danadas (sistema
de reparacién)®.

Diversas investigaciones se han dirigido
a identificar marcadores para la evaluacion
del estrés oxidativo, con el objetivo de sis-
tematizar su utilizacién en el diagndstico de
los efectos adversos de este proceso'**.

Este trabajo tiene por objetivo revisar
el efecto de la dieta sobre los marcadores
de estrés oxidativo, resaltando las implica-
ciones de los principales nutrientes, ali-
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Figura 1. La superacion de los sistemas pro-oxidantes por los antioxidantes favorece la instauracion
del estrés oxidativo, caracterizado por la produccién exarcebada de radicales libres (RL) y
especies reactivas (no radicales) de oxigeno (ERO) o de 6xido de nitrogeno®. Esta situacion
conlleva el desarrollo de dafos oxidativos, por medio de oxidacién a las biomoléculas y/o
por la alteracion de la homeostasis. A su vez, los dafos oxidativos, estan involucrados en la
etiologia de enfermedades crénicas no transmisibles.
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mentos y patrones dietéticos involucrados
en la modulacion de tal proceso.

ANTIOXIDANTES DIETE'['ICOS Y
MARCADORES DE ESTRES
OXIDATIVO

Las defensas antioxidantes son clasifi-
cadas, principalmente, en enzimaticas y no
enzimaticas. Estos altimos sistemas, inclu-
yen, especialmente, los antioxidantes de
origen dietético, entre los cuales destacan
vitaminas, minerales y polifenoles. Asi, el
a-tocoferol y p-caroteno (precursores de
las vitaminas E y A, respectivamente) junto
con el acido ascérbico (vitamina C), son
sustancias con gran potencial antioxidan-
te. Otros carotenoides, como el licopeno,
también son considerados antioxidantes.
Entre los minerales destacan el zinc, el
cobre, el selenio y el manganeso que, debi-
do a su actuacién como cofactores de las
enzimas antioxidantes, pueden tener capa-

cidad de neutralizar mecanismos oxidati-
vos (Tabla 1).

Un antioxidante con funcién biologica se
define como aquella sustancia que presente
en concentraciones muy pequefas, compa-
radas con las de un sustrato oxidable, dis-
minuye o evita la oxidacién del mismo. Tales
sustancias pueden tener accion directa, por
medio de la neutralizacion de los radicales
libres y especies reactivas no radicales, o
indirecta, a través de sistemas enzimaticos
con capacidad para su neutralizacion'?.

Cuando la produccién de radicales
libres y/o especies reactivas supera la
capacidad de accion de los antioxidantes,
se favorece la oxidacion de biomoléculas,
generando metabolitos especificos, marca-
dores del estrés oxidativo, que pueden ser
identificados y cuantificados. Asi, tales
marcadores se basan, sobre todo, en el
andlisis de la oxidacion de lipidos, protei-
nas y del acido desoxirribonucleico (ADN),

Tabla 1. Acciones y mecanismos de diversas sustancias antioxidantes.

Antioxidantes Accién Referencia
No enzimaticos (de origen dietético)
Vitamina A (f-caroteno) Proteccién contra la oxidacién de lipidos y ADN 23
Vitamina C (acido ascorbico) Inhibicién de las EROs (agente reductor). Estimula el
poder antioxidante de la vitamina E y selenio. Pro- 23
teccion contra los danos causados por la LDL-ox
Vitamina E (a-tocoferol) Proteccién contra la peroxidacion de los acidos gra-
sos insaturados de la membrana celular y de las LDL. 23
Convierte O," y H,0, en formas menos reactivas
Cu, Zn, Mn, Se Cofactores de las enzimas antioxidantes SOD-Cu/Zn,
SOD-Mn y GSH-Pox
Otros carotenoides (licopeno) Proteccion contra la oxidacion de lipidos, LDL, pro-
teinas y ADN. Secuestro e inactivacion de radicales 38
libres
Fitoquimicos (resveratrol, cate- Proteccion contra la oxidacion de lipidos y ADN
quinas, quercetinas, acidos feno- 25
licos y otros)
Enzimaéticos
SOD SOD-Cu/Zn (citosol), SOD-Mn (mitocondria). Catali- 6
sis de la conversion de O, en H,0,
Cat Catalisis de la conversion de H,0, en O, y H,O 6
GSH-Pox Catalisis de la reduccién de H,0, a H,0 6

ADN = Acido Desoxirribonucleico; CAt = Catalasa; CSH-Pox = Glutation Peroxidasa; Cu = Cobre; ERO’s = Especies Reactivas de Oxigeno;
H,0, = Peréxido de Hidrégeno; LDL = Lipoproteina de Baja Densidad; LDL-ox = Lipoproteina de Baja Densidad Oxidada; Mn = Mangane-
s0; O,"= Radical Superoéxido; Se = Selenio; SOD = Superéxido Dismutasa; Zn = Zinc
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siendo los primeros los de mayor expre-
sion. Otra forma de abordar la evaluaciéon
de estrés oxidativo es la que emplea méto-
dos indirectos, basados en la capacidad
antioxidante (Tabla 2).

Cada vez hay mayor evidencia cientifi-
ca de que el estrés oxidativo esta involu-
crado en los mecanismos que acompafnan
al sindrome metabo6lico’. Ademas de las
varias condiciones que afectan al estrés
oxidativo, la dieta es un factor modulador
de gran importancia’. De ello se deriva la
relevancia de los marcadores del estrés
oxidativo, que constituyen herramientas
notables en la evaluacion de los posibles

efectos e implicaciones de la dieta sobre el
referido proceso.

IMPLICACIONES DE LAS VITAMINAS
Y MINERALES SOBRE LOS
MARCADORES DE ESTRES
OXIDATIVO

La suplementaciéon tanto de vitaminas
como de minerales logra ejercer efectos
beneficiosos sobre algunos de los marca-
dores de estrés oxidativo, incluyendo los
basados en la oxidaci6én de las biomolécu-
las, sobre todo, lipidos (FZ-isoprostanes,
prostaglandin F2-alfa-8 isoprostane - 8-
epiPGF,,, malondialdehyde - MDA, oxidi-

Tabla 2. Algunos de los marcadores de estrés oxidativo: descripcién y fundamento.

Marcadores Descripcién/Fundamento Referencias

Basados en la oxidacién de lipidos

MDA Aldehidos: productos de la oxidaciéon de lipidos, el
mas abundante, el MDA, resulta de la oxidacion de 1,5
los acidos grasos AA, EPA y DHA

TBARS Medida de la formacién del MDA 6

8-epiPGF, F2-isoprostanos: derivados del AA, el mas represen- 5
tativo es el 8-epiPGF,

Etano y pentano Hidrocarburos volatiles, productos de la oxidacion 5
de los acidos grasos n-3 y n-6

LDL-ox Dafno oxidativo a la molécula transportadora de 6
colesterol

Basados en la oxidacién de proteinas

Carbonilos Resultado de la accién de las especies reactivas 1
sobre las cadenas laterales de los aminoacidos

3-Nitrotirosina Resultado de la acciéon de las ERON’s sobre las pro-
tef 1,5
einas

Basados en la oxidacién de ADN

8-OHdG Resultado de la oxidacion del acido nucleico, guanina 1,5,6

5-HMdU Resultado de la oxidacién del acido nucleico, timina 5

Capacidad Antioxidante

TAS Antioxidantes totales presentes en la muestra 6

FRAP Antioxidantes que no contienen ligaciones S-H 6

ORAC Antioxidante especifico, evaluado por medio de 6
pruebas de fluorescencia

ADMA Inhibidor de la accién de la NOS 61

5-HMdU = 5-Hidroxymetil-2- Desoxyuridine; 8-epiPGFy = Prostaglandin F2-Alfa-8 Isoprostane; 8-OHdG = 8-Hidroxyl-2- Deoxyguanosine; AA =
Acido Araquidénico (C20:4); ADMA = Asymmetric dimethylarginine; ADN = Acido Desoxirribonucleico; DHA = Acido Docosahexaenoico
(C22:6); EPA = Acido Eicosapentaenoico (C20:5); ERON’s = Especies Reactivas de Oxigeno y Nitrogeno; FRAP = Ferric Reducing Ability of Plas-
ma; GSH-Pox = Glutatién Peroxidasa; H,0, = Peréxido de Hidrogeno; LDL-ox = Oxidized Low Density Lipoprotein; MDA = Malondialdehyde;
n-3 = Acidos Grasos de la Serie Omega 3; n-6 = Acidos Grasos de la Serie Omega 6; NOS = Nitric Oxide Synthase; ORAC = Oxygen-Radical
Absorbance Capacity; S-H: ligacion hidrégeno sulfuro; TAS = Total Antioxidant Status; TBARS = Thiobarbituric Reactive Acid Susbstances
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zed low density lipoprotein lipoproteina -
LDL-ox, thiobarbituric reactive acid susbs-
tances - TBARS)™, proteinas (carbonilos y
nitrotirosina) y ADN (8-hydroxy-2-
deoxyguanosine - 8-OHdG)*. Por otro lado,
no logra ejercer efectos sobre la capacidad
antioxidante (oxygen-radical absorbance
capacity - ORAC, total antioxidant status -
TAS)'*"". La suplementacién de selenio es
capaz de aumentar la actividad de las enzi-
mas antioxidantes, entre ellas, la glutation
peroxidasa (GSH-Pox), que tiene este mine-
ral como cofactor enzimatico™'®. Ademas,
respecto a la suplementacion de vitamina
E, se ha observado diferencia entre géne-
ros, siendo ésta mas efectiva entre los
hombres, logrando presentar efectos favo-
rables sobre los niveles plasmaticos de
MDA y otros marcadores basados en la oxi-
dacién de lipidos (maximal rate of oxida-
tiony lag time)’ (Tabla 3).

Por otra parte, los efectos de la suple-
mentacion de vitaminas y/o minerales
sobre los marcadores de estrés oxidativo
no son concluyentes y todavia no es posi-
ble definir la dosis y/o tiempo de suple-
mentacion con los que se logran mejores
efectos antioxidantes. Ademaés, hay impor-
tantes variaciones respecto a otras condi-
ciones (nimero de sujetos, edad, indice de
masa corporal - IMC, hébito tabaquico y
condiciones de salud), que pueden afectar
al estrés oxidativo. De hecho, tales varia-
ciones metodologicas relacionadas a estos
estudios, posiblemente, justifican las dis-
crepancias de sus resultados, todavia con-
trovertidos (Tabla 3).

Respecto a las dosis de suplementa-
cion, cabe resaltar que en algunos estu-
dios®™*" (Tabla 3) su ingesta, segtn el Ins-
titute of Medicine®*, se encuentra por
encima de los niveles de ingesta tolerables
(Tolarable Upper Intake Levels - UL) y que
las altas dosis de un nutriente aislado
puede ser determinante de un desequili-
brio entre los sistemas prooxidantes y los
antioxidantes®. Adn asi, las dosis adminis-
tradas en los referidos estudios, no pare-
cen ser suficientes para generar desequili-
brio oxidativo daiiino.

En este contexto, cabe resaltar la nota-
ble interacciéon existente entre vitaminas
y minerales respecto a sus efectos antio-
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xidantes. Mientras las vitaminas actiian
donando o aceptando electrones en las
reacciones de 6xido-reduccion, los mine-
rales regulan la actividad de las enzimas
antioxidantes®. Algunos autores'"'*'*!'" han
investigado el efecto de la suplementa-
cion de una mezcla de vitaminas y/o mine-
rales, describiendo efectos favorables
sobre los niveles plasmaticos de MDA,
TBARS"” y LDL-ox". Sin embargo, no se
observaron efectos de la interaccion
entre las vitaminas C y E sobre los niveles
urinarios de MDA y F2-isoprostanos o
sobre la ORAC', ni tampoco de la mezcla
de las vitaminas C, E y A, zinc y selenio
sobre los niveles plasmaticos de F2-iso-
prostanos y TAS". Estos hallazgos resul-
tan controvertidos respecto a la distinta
accion de determinados antioxidantes
dependiendo del compartimento celular o
tejido en el que actian. Un ejemplo de
estas investigaciones es que la vitamina
C, pero no la E, mostr6 ser capaz de
actuar favorablemente en relacién a
ORAC, lo que se atribuye a que la vitami-
na C, al contrario de la E, actia mejor en
los medios hidrofilicos' (Tabla 3).

Ademas, el efecto antioxidante de las
vitaminas y minerales depende, todavia,
de otros factores, entre ellos la absorciéon y
biobisponibilidad en condiciones fisiol6gi-
cas, concentracién plasmatica o sérica
ideal para desempefar su actividad antio-
xidante, el tipo de radicales libres o espe-
cies reactivas generados en el proceso oxi-
dativo, el compartimento donde fueron
generados, la heterogeneidad de los volun-
tarios y la variabilidad de la metodologia
de laboratorio, cuya valoracién es necesa-
ria para interpretar las discrepancias entre
estudios y su interpretacion®*.

IMPLICACIONES DE LOS
ALIMENTOS Y BEBIDAS FUENTES DE
POLIFENOLES Y CAROTENOIDES
SOBRE LOS MARCADORES DEL
ESTRES OXIDATIVO

Los estudios centrados en los efectos
de los polifenoles y carotenoides sobre los
marcadores de estrés oxidativo son, sobre
todo, referentes a la administracion de ali-
mentos y/o bebidas, fuentes de estos com-
puestos antioxidantes®. De la misma forma
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que sucede con los estudios de suplemen-
tacion de vitaminas y minerales, estas
investigaciones también presentan resulta-
dos variables, en parte porque, suelen pre-
sentar grandes diferencias respecto al con-
tenido de polifenoles y carotenoides en los
alimentos y/o bebidas y a su periodo de
administraciéon, asi como la realizaciéon o
no de un periodo de lavado previo a la
administracién del alimento o bebida.
Otras condiciones que pueden afectar a la
interpretacién de los efectos sobre el
estrés oxidativo son el nimero de sujetos,
edad, IMC, habito tabaquico y condiciones
de salud de los participantes (Tabla 4).

Los polifenoles son un conjunto hete-
rogéneo de moléculas que comparten la
caracteristica de poseer en su estructura
varios grupos fendlicos y de tener potente
actividad antioxidante**. Los polifenoles
del vino incluyen, entre otros, a los acidos
fenodlicos, quercetina, catequinas y resve-
ratrol. También son de gran importancia
los polifenoles presentes en infusiones y
extractos naturales, destacando las cate-
quinas presentes en el té verde. Entre los
carotenoides sin accién analoga a la de la
vitamina A, el licopeno destaca por sus
acciones antioxidantes. Los tomates y sus
productos derivados son las fuentes mas
representativas de estos compuestos®. En
el aceite de oliva, estan presentes, sobre
todo, los fenoles simples hidrotirosol y
tirosol®.

El efecto antioxidante de los polifeno-
les depende de su biobisponibilidad y
absorcion. El contenido de estos compues-
tos en los alimentos y bebidas esta afecta-
do por varios factores: clima, tipo de
suelo, tipo de cultivo, exposicién al sol,
entre otros. El pelado de las frutas y los
vegetales puede disminuir el contenido de
polifenoles, ya que éstos estan presentes,
en mayor concentraciéon, en sus partes
mas externas. Ademaés, la coccién y el
almacenamiento también pueden variar la
cantidad de estos compuestos®. Hay evi-
dencias de que los polifenoles pueden ejer-
cer su acciéon antioxidante antes de su
absorcion, a nivel del tracto gastrointesti-
nal. Ademas, los productos generados por
la fermentacion bacteriana de los polifeno-
les son responsables de parte de sus efec-
tos sistémicos. También las interacciones
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entre los polifenoles y otros componentes
de los alimentos y bebidas pueden afectar
su absorciéon. Un ejemplo de esta intera-
cién es que la presencia de alcohol puede
aumentar la absorciéon de los polifenoles
del vino al aumentar su solubilidad**.

Respecto al efecto que pueden tener
los antioxidantes de la dieta en la atenua-
cion del estrés oxidativo posprandial, un
estado asociado con elevado riesgo de ate-
rosclerosis, diabetes y obesidad, algunos
autores” destacan el papel beneficioso de
la ingesta de polifenoles cuando son apor-
tados junto con una comida alta en grasa.
Tales compuestos mejoran la disfuncién
endotelial y disminuyen la susceptibilidad
de las LDL a ser oxidadas®.

El vino sigue siendo considerado un
componente con potencial antioxidante,
cuya acciéon sobre los marcadores de
estrés oxidativo se da, principalmente, por
la presencia de los polifenoles. Estos com-
puestos estan presentes, mayoritariamien-
te, en el hollejo y en las semillas de las
uvas, de modo que su concentraciéon es
dependiente del tipo de uva utilizada, de
las condiciones climaticas que llevaron a
producir el fruto, asi como del modo de
procesamiento y fabricaciéon del vino. En la
Tabla 4, se puede observar que el vino tinto
en comparacion al blanco, presenta mayor
concentracion de tales compuestos®.

Respecto al aceite de oliva, ademas de
los acidos grasos monoinsaturados, que
comparados a los poliinsaturados tienen
mejores efectos sobre los marcadores de
estrés oxidativo®?*, aporta también fenoles
simples (hidroxitirosol y tirosol). Estos
compuestos estan presentes, sobre todo,
en el aceite de oliva virgen, ya que practi-
camente la totalidad de ellos se pierde
durante el proceso de refinamiento®.

Asi, el aceite de oliva, principalmente el
virgen, por la presencia de tales compues-
tos, se presenta capaz de ejercer efectos
beneficiosos sobre el estrés oxidativo,
apreciables con el estudio de sus marcado-
res®®. Estos efectos son observados tanto
a corto® como a largo plazo®* (Tabla 4).

La principal fuente de catequinas es el
té verde™. Estos compuestos ejercen efec-
tos positivos sobre el estrés oxidativo,
manifestado en algunos de sus marcado-
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res: 8-OHdG* y MDA®*. Otro compuesto
polifendlico, la quercetina, aportada en la
dieta por medio de la cebolla y el té negro,
fue capaz de modificar el estado de estrés
oxidativo solamente en los hombres*. Ade-
mas, estos estudios también presentan
gran variabilidad en las condiciones de los
sujetos y en los componentes administra-
dos (Tabla 4).

En los estudios centrados en el efecto
de la ingestion de tomate, rico en licopeno,
sobre los marcadores de estrés oxidativo
existe una tendencia general que demues-
tra un efecto positivo sobre los niveles
plasméaticos de carotenoides (Tabla 4).
Pero esto no fue suficiente para lograr un
aumento en la TAS de las muestras de inte-
rés (suero o plasma)*™.

IMPLICACIONES DEL PATRON i
DIETETICO Y DE LA RESTRICCION
CALORICA SOBRE LOS |
MARCADORES DE ESTRES
OXIDATIVO

Ademas de los estudios que hacen refe-
rencia al efecto de nutrientes o alimentos
aislados sobre los marcadores de estrés
oxidativo, cabe destacar aquellos que se
refieren a los patrones dietéticos. Estos tie-
nen la ventaja de considerar la interaccién
existente entre los distintos nutrientes y
alimentos ingeridos en el contexto de un
patrén dietético, evitando errores en la
interpretacion de los resultados referentes
a la accion sobre el estrés oxidativo. Por
otro lado, tales estudios también presen-
tan importante heterogeneidad metodol6-
gica relacionada con las condiciones de los
sujetos (sexo, edad, IMC, estado de salud,
héabito tabaquico, entre otros) e interven-
ciones realizadas (Tabla 5).

En cuanto a estudios de intervencion,
destacan por el grado de evidencia cienti-
fica el estudio PREDIMED (PREvencién con
Dleta MEDiterranea)”, un estudio multi-
céntrico, prospectivo, aleatorizado y con-
trolado que pretende valorar la eficacia y
seguridad de una dieta de intervencion
dietética mediterrdnea en la prevencion
primaria de enfermedad cardiovascular.
Este ensayo de larga duracion recluta a
pacientes de alto riesgo para seguir una
DM suplementada con aceite de oliva vir-
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gen (1 litro a la semana para alifiar y coci-
nar) o frutos secos (30 g al dia, de los cua-
les 15 g almendras y 15 g nueces). Entre los
beneficios encontrados al cabo de 3
meses, respecto a una dieta baja en grasa,
se citan reduccién de la tensién arterial
sist6lica, mejora en la colesterolemia con
reduccion en el cociente colesterol total/c-
HDL (lipoproteinas de alta densidad), asi
como disminucién en los niveles de prote-
ina C reactiva, todos ellos marcadores de
riesgo cardiovascular®. Investigaciones
posteriores, dentro de este estudio PREDI-
MED, han relacionado el consumo de
determinados componentes de la dieta
mediterranea (frutas, cereales, nueces y
aceite de oliva virgen) con mas bajas con-
centraciones de marcadores del estado
inflamatorio, principalmente con los rela-
cionados con la disfuncién endotelial en
voluntarios con alto riesgo cardiovascular
reclutados en este estudio”. En cuanto a
marcadores del estrés oxidativo, se han
encontrado efectos beneficiosos sobre los
niveles plasmaticos de LDL-ox y de MDA
en células mononucleares tras 3 meses de
intervenciéon en sujetos con alto riesgo
cardiovascular®.

A su vez, entre las caracteristicas prin-
cipales de la dieta mediterranea estan el
notable consumo de vegetales, legumbres,
frutas, frutos secos, cereales integrales,
pescados, el aceite de oliva (acidos grasos
monoinsaturados y polifenoles) como la
grasa principal y la frecuente presencia del
vino tinto (polifenoles)®. En este sentido, el
Lyon Diet Heart Study*, un estudio rando-
mizado, simple ciego, demuestra la eficacia
del seguimiento de la dieta mediterranea
rica en acido alfa-linolénico en la preven-
cion secundaria de las enfermedades car-
diovasculares (después de un primer infar-
to), con un 50-70% de reduccion del riesgo
de recurrencia después de 4 anos.

Asi, el efecto beneficioso de la dieta
mediterranea sobre los marcadores de
estrés oxidativo esta asociado, posiblemen-
te, a la sinergia entre los macro y micronu-
trientes procedentes de alimentos que
caracterizan este patron dietético®*. Los
efectos favorables del consumo de la dieta
mediterranea, durante 6 meses, se han
hallado sobre los niveles plasmaticos de
TBARS y actividad de la enzima GSH-Pox*
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(Tabla 5). Por otro lado, el seguimiento de
un patrén mediterraneo, durante 4 sema-
nas, no fue capaz de ejercer efectos sobre
los niveles urinarios de 8-epiPGFy , lo que,
posiblemente, sea debido al corto periodo
de la intervencion dietética®.

Respecto a las intervenciones, ademas
de la dieta mediterranea®”, sigue siendo
investigado, el efecto de otros patrones y/o
factores dietéticos sobre los marcadores de
estrés oxidativo, destacandose el tipo y
cantidades de grasa e hidratos de carbono
consumidos®*, contenido de antioxidan-
tes”, consumo de frutas y legumbres®* y
restriccion calérica®™ (Tabla 5).

Roberts y col® han descrito que el con-
sumo de una dieta baja en grasa y alta en
fibra, durante 3 semanas, fue capaz de dis-
minuir en un 28% los niveles séricos de 8-
epiPGF,,. Estos resultados fueron corrobo-
rados posteriormente” (Tabla 5). Estos
autores atribuyeron tal hallazgo al hecho
de que el alto contenido en fibra confiere
un notable consumo de nutrientes antioxi-
dantes, ademas de la disminucién de los
hidratos de carbono refinados. De la
misma forma, esta investigacion destacod
que la menor proporcioén de grasa satura-
da, también puede estar involucrada en los
resultados observados.

Respecto a la intervenciéon conocida
como Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension (DASH), su consumo durante 4
semanas, tuvo efecto sobre la capacidad
antioxidante, aumentando la Ferric Redu-
cing Ability of Plasma (FRAP). Por otra
parte, no hubo efecto sobre los niveles
plasmaéticos de F2-isoprostanos (Tabla 5).
Los autores resaltan que la baja adheren-
cia a la dieta supuso una limitacién del
estudio, pero a pesar de ello, el alto conte-
nido de antioxidantes, en razén del consu-
mo considerable de frutas, verduras y
cereales integrales, posiblemente, fue el
determinante de los efectos positivos™.

Por otra parte, existe cada vez mayor
evidencia cientifica de que la restriccion
calérica esta relacionada con la modula-
cion del estrés oxidativo™. Esta asocia-
cion se atribuye, principalmente, a la
reduccion del peso corporal. Independien-
temente de esta interpretacion, pueden
suceder efectos positivos sobre algunos
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marcadores, principalmente, los basados
en los lipidos®. La expresion de los marca-
dores de estrés oxidativo se presenta
aumentada entre los individuos obesos,
correlacionandose positivamente con el
tejido adiposo*.

Las intervenciones dietéticas basadas
en la restriccion caldrica lograron presen-
tar efectos positivos sobre algunos de los
marcadores de estrés oxidativo, incluyen-
do los basados en la oxidacion de lipidos
(TBARS®, MDA™**%% e jsoprostanos®),
ADN (8-OHdG™) y proteinas (carbonilos y
nitrotirosina®), ademas de los efectos
sobre la actividad de la enzima superé6xido
dismutasa (SOD)®*. Sin embargo, los estu-
dios acerca de la asociacion entre restric-
cién caldrica y estrés oxidativo suelen ser
llevados a cabo en sujetos obesos o con
sobrepeso®. Se ha descrito que después
de 6 meses de dieta con restriccion calori-
ca los marcadores de estrés oxidativo
(LDL-ox y MDA) disminuyen en los obesos,
pero no en los individuos con normope-
sos*. Respecto al tiempo de la interven-
cion, los estudios presentan resultados
beneficiosos tanto a corto® como a largo
plazo®#**" (Tabla 5).

Todos estos datos deben ser conside-
rados con cierta cautela, puesto que hay
diferentes factores genéticos™, de situa-
cién previa inflamatoria®, o de los meca-
nismos de regulacién de la composicién
corporal®, que pueden influir sobre la
interpretacion de los resultados.

CONSIDERACIONES FINALES

La dieta, sin duda, es un factor de gran
importancia en la modulacién del estrés
oxidativo. Los efectos de los factores die-
téticos sobre los marcadores de estrés oxi-
dativo no son, todavia, concluyentes. En
todo caso, cabe resaltar que parte de los
estudios referentes al efecto de nutrientes,
alimentos y patrones dietéticos sobre el
estrés oxidativo, han descrito efectos
beneficiosos sobre los diferentes marcado-
res de estrés oxidativo presentados, inclu-
yendo los basados en la oxidacién de lipi-
dos (MDA, TBARS, isoprostanos y LDL-ox),
proteinas (carbonilos y nitrotirosina) y
ADN (8-OHdG), ademaés de los referentes a
capacidad antioxidante (TAS, FRAP, ORAC)
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y actividad de las enzimas antioxidantes
(GSH-Pox, SOD y CAt). Por otra parte, no
estd plenamente demostrado si el benefi-
cio encontrado sobre algunos marcadores
de oxidacion implica siempre un menor
riesgo de eventos cardiovasculares, lo que
daria una solidez absoluta a la recomenda-
cion de un patréon dietético en concreto.

Sin embargo, algunos de los estudios
presentados demuestran importante hete-
rogeneidad metodolégica relacionada con
las condiciones de los sujetos (sexo, edad,
IMC, estado de salud, uso de farmacos,
héabito tabaquico, entre otros) y ademas,
existe variabilidad en el tipo de interven-
cion realizada (dosis y tiempo de suple-
mentacion, contenido de polifenoles y
carotenoides, caracteristicas de los patro-
nes dietéticos y tiempo de las intervencio-
nes dietéticas), lo que dificulta su interpre-
tacion. Tales diferencias pueden ser deter-
minantes en unos resultados todavia con-
trovertidos, sobre el papel beneficioso de
la dieta sobre el estrés oxidativo, ademas
de algunas enfermedades crénicas (obesi-
dad, hipertension, diabetes, aterogénesis,
entre otras), requiriendose investigacio-
nes adicionales. No obstante, los estudios
centrados en disefios metodologicos mas
consolidados, como los ensayos clinicos
aleatorizados, cruzados y controlados,
ademés de los metaandlisis, constituyen
herramientas notables en la bisqueda de
hallazgos que aportan un mayor nivel de
evidencia cientifica acerca de la influencia
de la dieta sobre marcadores de estrés oxi-
dativo y sus implicaciones sobre la salud
humana.
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