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RESUMEN: EI estrés oxidativo y la lesion cardiovascular han estado unidos desde que a
finales de los 70 Russell Ross sugiriera que la arterioesclerosis es el resultado de una lesion a
las células endoteliales. Los productos de esta peroxidacion pueden difundir lejos del lugar
donde se originan y alterar la permeabilidad vascular. El objetivo de este trabajo consistié en
determinar el papel de determinados antioxidantes (vitaminas antioxidantes y flavonoides) en la
prevencion de patologias cardiovasculares, para lo cual se efectud una revision sistematica en la
base de datos de Pubmed. Los resultados establecen una disminucion del riesgo cardiovascular
con la ingesta de los distintos antioxidantes estudiados. Como conclusion derivada de estos
resultados se desprende el efecto beneficioso del consumo de estos antioxidantes en la

prevencion de patologias cardiovasculares, pero no en la lesion arteriosclerotica ya avanzada.
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Esta prevencion ha de ir acompanada de unos habitos de vida saludables, como son unas

adecuadas practicas higiénico alimentarias y la exclusion de factores nocivos.

PALABRAS CLAVE: antioxidantes, enfermedad cardiovascular, dieta.

ABSTRACT: The relationship between cardiovascular damage and oxidative stress is largely
known since the late 70, when Russell Ross described for the first time that atherosclerosis is
the result from an endothelial injury. Peroxidation products can diffuse far away fromits origin
and affect the vascular permeability. The aim of this work was to determine the role of some
antioxidants (antioxidant vitamins and flavonoids) on the prevention of cardiovascular diseases.
An exhaustive revison of the literature on Pubmed revealed a decrease on the incidence of
cardiovascular disease with antioxidant vitamins and flavonoids intake. We can conclude that
the flavonoids and anitoxidants vitamins intake prevents the cardiovascular disease
development but has not any beneficial effect when advanced atheriosclerotic damage is
present. This intake should be complemented with healthy practices as a proper hygienic

alimentary habits and the exclusion of nocive factors

KEYWORDS: antioxidants, cardiovascular disease, diet

1. INTRODUCCION

El estrés oxidativo y la lesion cardiovascular han estado unidos desde que a finales de los afios
70 Russell Ross sugiriera que la arteriosclerosis es el resultado de una lesion a las células
endoteliales (1).

El ntcleo de la placa ateromatosa, constituido por las células espumosas, es el resultado de una
captacion descontrolada de la LDL oxidada por parte de los monocitos activados o macr6fagos

y otras células como las del musculo liso (2).



La oxidacion de las LDL es llevada a cabo por medio de reacciones de peroxidacion lipidica,
tratindose ésta de una reaccion autocatalitica donde las especies reactivas de oxigeno o
radicales libres sustraen atomos de hidrogeno a las moléculas de acidos grasos poliinsaturados.
Los productos de esta peroxidacion (hidrocarburos volatiles, alcoholes o aldehidos) pueden
difundir lejos del lugar donde se originan y alterar la permeabilidad vascular (3).

La base de que los antioxidantes sean agentes preventivos de las patologias cardiovasculares
radica en la hipdtesis de la modificacion oxidativa de la LDL en la arteriosclerosis (4). La
mayor parte de los estudios realizados al respecto van dirigidos fundamentalmente hacia dos
direcciones: la primera, demostrando que una mayor concentracion de vitamina E y B-caroteno
disminuye la susceptibilidad de las LDL a oxidarse y la segunda, a que un aumento en la

concentracion de vitamina C y flavonoides retrasan el proceso de oxidacion en las LDL.

2. OBJETIVO

El objetivo del estudio es sopesar hasta que punto determinados antioxidantes como son la
vitamina C, vitamina E, B-carotenos y los flavonoides, son capaces de interrumpir la reaccion de
propagacion en cadena de la peroxidacion lipidica, y de esta forma proteger la oxidacion de las
LDL para la prevencién de la formacion de la placa de ateroma (2).

Estos antioxidantes actian de diferentes formas. La vitamina C actiia mediante la reaccion con
radicales libres, por la cual se transforma en acido dehidroascorbico. Ademas esta vitamina C
tiene la facultad de volver a instaurar las capacidades antioxidantes de la vitamina E (5).

La vitamina E, y mas en concreto los a-tocoferoles van a reaccionar con radicales libres
peroxilo a los cuales donan una molécula de hidrogeno para llegar a su transformacion final en
hidroperdxidos lipidicos (6).

Los B-carotenos simplemente reaccionan con el radical peroxilo para llegar hasta una molécula
que no tenga caracteristicas de radical libre. Asimismo parece indicar que en determinados

estudios se observa la accién complementaria con la vitamina E (7).



Los flavonoides se van a dirigir fundamentalmente hacia los radicales hidroxilo y superoxido,
que son especies altamente reactivas y estan implicadas en el inicio de la cadena de
peroxidacion lipidica (8). Dentro de este grupo destaca fundamentalmente la quercitina que

ademas puede lograr efectos sinérgicos con la vitamina C y la vitamina E (8).

3. MATERIAL Y METODOS

La busqueda bibliografica se efectué usando como fuente la base de datos Pubmed. Se ha
realizado un estudio comparativo de los datos obtenidos en diferentes proyectos de
investigacion (9) haciendo hincapié principalmente en cuatro de ellos:

Nurses Health Study con un tamafio muestral de 87245 enfermeras de los Estados Unidos,
Health Professionals con un tamafio muestral 39910 hombres con edades comprendidas entre
40 y 75 afios, lowa Women's Health Sudy con un tamafio muestral de 34486 mujeres sanas
postmenopausicas y Sudies of the Elderly con un tamafio muestral de 11178 sujetos de mas de
67 afios.

Las razones por las cuales se han escogido estos estudios fueron debido a que el nimero de
sujetos es lo suficientemente elevado como para que esté representada la mayor parte de la
poblacién y de que se tratan de estudios prospectivos con un seguimiento a cuatro u ocho afios.
Los resultados de estos cuatro estudios han servido para tener una vision global del riesgo
relativo a padecer alguna patologia cardiovascular. En la obtencion de detalles mas especificos
en cuanto a la accidn, dosificacidon y otros datos de los diferentes antioxidantes, se uso6 la
bibliografia obtenida en el proceso de revision.

El método utilizado en todos estos estudios es la ingesta de diferentes cantidades de
antioxidantes divididos en quintiles de dosificacion. En todos los estudios el reparto de los
sujetos en los diferentes quintiles fue acorde a los resultados de cuestionarios sobre hébitos

higiénico-dietéticos.



Los resultados son expresados en concepto de riesgo relativo entre el quinto y el primer quintil.
De esta forma para poder calcular la disminucién del riesgo cardiovascular hay que considerar

al primer quintil como riesgo 1 y restarle el quinto quintil.

4. RESULTADOS

Los resultados globales de los 4 estudios fueron los siguientes (9) (Tablal)

En el Nurses Health Sudy se obtuvo un riesgo relativo (RR) del 0,66 lo cual supuso una
disminucion del riesgo cardiovascular del 34%. En el segundo estudio correspondiente al Health
Professionals el RR dio un resultado de 0,63, con una disminucion del riesgo cardiovascular del
37%. En el lowa Women’'s Health Sudy el valor del RR fue de 0,38, lo que significé una
disminucion del riesgo cardiovascular del 62% y por ultimo el Sudies of the Elderly el valor del

RR fue de 0,53 y esto evidenci6 una disminucion del riesgo cardiovascular del 47%.

Tabla 1: Comparacion de los diferentes estudios en cuanto a la disminucion de riesgo

cardiovascular.

Estudio RR Disminucién riesgo car diovascular
Nurses Health Sudy 0,66 34%
Health Professionals 0,63 37%
lowa Women’s Health Study 0,38 62%
Sudies of the Elderly 0,53 47%

RR: Riesgo relativo

Los resultados de los efectos de los diferentes antioxidantes en cuanto a la disminucion del riego

cardiovascular se citan a continuacion.



En cuanto a la vitamina C, existe una relacion inversa entre el aporte o su concentracion en
sangre y la incidencia de enfermedades cardiovasculares. Los sujetos del quintil mas alto
recibieron 756 mg/dia presentando un 24% menos de riesgo que los del primer quintil (10).

Este resultado no coincide con el de otros estudios que postulan que una dosis que supera los
200 mg/dia no aporta beneficios, y que unas dosis superiores a 500 mg/ dia se relaciona con la
formacion de bases oxidadas en el DNA e incluso puede llegar a tener caracter prooxidante en
determinadas circunstancias (11). Un factor que si que se repite en diferentes estudios es que un
descenso en la concentracion de vitamina C es un importante factor de riesgo cardiovascular y
un exceso en la concentracion de vitamina C no constituye un factor protector ante la aparicion
de diferentes patologias cardiovasculares (12).

El intervalo de dosificacion de la vitamina E en el Nurses Health Sudy (NHS) fue desde 2,8
Ul/Dia en el primer quintil hasta los 208 Ul/dia en el quinto quintil. El riesgo relativo (RR) no
vari6 en los dos primeros quintiles, aumentd en el tercero y disminuyo sensiblemente en el
cuarto y quinto hasta llegar a una disminucion del riesgo en un 44% (13).

En el estudio de Health Professionals (HS) las dosis fueron sensiblemente mas elevadas: 6,4
Ul/dia en el primer quintil y 419 Ul/dia en el quinto quintil. Sin embargo los resultados ofrecen
un riesgo relativo similar al estudio anterior, aunque eso si, el riesgo disminuye de manera

progresiva desde el primer quintil hasta llegar a una disminucion del riesgo del 47% (13).

Tabla 2: Comparacién delaingesta devitamina E en funcién del riesgo relativo

Quintilesdeingesta devitamina E

1 2 3 4 5
Nurses Health Study
Ingesta (Ul/dia) 2,8 4,2 5,9 17 208
RR 1,0 1,0 1,15 0,74 0,66
Health Professionals
Ingesta (Ul/dia) 6,4 8,5 11,2 25,2 419
RR 1,0 0,89 0,81 0,71 0,60




Ambos estudios hacen hincapié¢ en que a dosis superiores al ultimo quintil de dosificacion la
vitamina E exhibe un caracter prooxidante, que esta ligado al radical a-tocoferoxilo cuando se
utiliza como tnico agente para la prevencion de la oxidacion de las LDL no ocurriendo asi, si se
utiliza junto con otros antioxidantes que permiten la regeneracion del a-tocoferol, neutralizando
asi su efecto antioxidante (14).

También hay estudios, los cuales no hallaron asociacion alguna entre el aporte de vitamina E o
la concentracion en sangre de la misma y la prevencion de patologias cardiovasculares (13-15).
En cuanto a los B-carotenos, diferentes estudios demuestran que se observa un menor riesgo de
complicaciones cardiovasculares en los sujetos que habian recibido un alto aporte de -
carotenos, eso si habiendo efectuado diferentes ajustes en torno a diferentes habitos
perjudiciales como puede ser el tabaco. Las dosis administradas fueron desde menos de 3,018
mg/dia en el primer quintil hasta mas de 8,63 mg/dia en el quinto quintil. El riesgo relativo en
sujetos no fumadores se mantuvo constante e incluso se incremento levemente en el segundo y
en el tercer quintil. En sujetos ex-fumadores el riesgo relativo fue disminuyendo
progresivamente hasta llegar a una disminucion del 40% en el quinto quintil. En los sujetos
fumadores es donde el riesgo disminuy6 de una forma mds acentuada hasta llegar a una
disminucion del 70% en el quinto quintil (16-18).

Tabla 3: Comparacion delaingesta de [3-carotenos en funcion del riesgo relativo

Quintiles de ingesta de B-carotenos

1 2 3 4 5

Ingesta (mg/dia) <3,018 3,018—4211 4211-5755 5755-8362  >8362

No fumadores

RR 1,0 1,28 1,37 1,07 1,09
Ex fumadores

RR 1,0 0,76 0,89 0,82 0,60
Fumadores

RR 1,0 0,72 0,46 0,65 0,30




Por ultimo los flavonoides demuestran que una ingesta que una ingesta de 16 mg/dia de
quercitina presenta importantes efectos sinergizantes con la vitamina C y la vitamina E (19).
Ademas se ha comprobado que la actividad antioxidante medida como Trolox es de 4,7 mM,

que es incluso 5 veces mayor al demostrado por la vitamina C y la vitamina E (19-20).

5. CONCLUSIONES

Los resultados de la mayor parte de los estudios sugieren que los diferentes antioxidantes
producen efectos beneficiosos en la prevencion de patologias cardiovasculares, pero no en la
lesion arteriosclerdtica ya avanzada. Esta prevencion ha de ir acompafiada de unos habitos de
vida saludables, lo que quiere decir que los resultados de los estudios revisados estan adaptados
a unos determinados habitos higiénico alimentarios y diversos factores nocivos como el
consumo de tabaco.

Pese al buen presagio que suponen estos resultados ante una de las primeras causas de
mortalidad se pueden encontrar también diferentes estudios en la literatura, segiin los cuales se
confiere un débil respaldo a la hipotesis preventiva de los antioxidantes en diferentes patologias
cardiovasculares.

El seguimiento de una dieta rica en frutas y verdura que aporta una gran cantidad de
antioxidantes reporta efectos beneficiosos a la salud del individuo lo que se traduce entre otras

ventajas en un descenso en la probabilidad de sufrir patologias cardiovasculares.
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