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EDITORIAL

LOS PROBLEMAS EN LOS ESTUDIOS DE LOS
EFECTOS BENEFICOS DE LOS ANTIOXIDANTES
EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

En la actualidad existen numerosos productos en
el mercado que se ofrecen como farmacos o com-
plementos alimenticios antioxidantes, sin embargo
persiste la pregunta ¢Como saber si realmente son
benéficos en el tratamiento de alguna enfermedad?
Para ello, la comunidad cientifica realiza numerosos
estudios, a partir de los cuales se pretende dilucidar
si los antioxidantes son efectivos como prevencion
o tratamiento correctivo de algunas enfermedades
o pueden ser coadyuvantes en la prevencién de
efectos secundarios de farmacos como antibioticos
0 quimioterapia contra el cancer.

En el desarrollo de estos estudios, los investiga-
dores enfrentan diversas problematicas inherentes
a los experimentos, pero también una dificultad
para establecer criterios adecuados y generales,
tales como: la eleccidén del o de los antioxidantes
a probar, el modelo de trabajo, la forma de inducir
la enfermedad, la exposicién o el proceso oxidante
en cuestion, las dosis, las vias de administracién y
los indicadores de dafio para evaluar la respuesta
oxidante, entre otras.

Elegir el antioxidante para los estudios es un
problema de origen équé tipo de sustancia? {Usar
una sustancia pura, una combinacién de sustancias
o un extracto vegetal o animal?, cada uno con dife-
rentes variables, pros y contras que pueden afectar
los resultados y las conclusiones de los estudios.
Existen sustancias cuya actividad antioxidante
esta determinada por un isémero especifico y otro
isdmero no presenta actividad o bien produce res-
puestas contrarias, lo que complica el estudio y el
uso de mezcla racémica. Otros factores que pue-
den afectar los resultados son la especie de la que
proviene el compuesto antioxidante y la presencia
de micro-contaminantes que alteren las pruebas;
de igual forma las condiciones de traslado, de al-
macenaje y forma de utilizaciéon, pueden reducir
su capacidad antioxidante, éste puede oxidarse y
formar productos variados que no permiten estan-

darizar los resultados. El vehiculo empleado para la
disolucidn o suspensidn es otro punto a considerar,
ya que de ello depende su absorcién y estabilidad.
También la via de administracion es un factor que
debe tomarse en cuenta por la velocidad y fraccion
de absorcién.

Los extractos vegetales implican un mayor
numero de variables: diferencias en la fuente
del extracto que incluye la forma en la que son
cosechadas y el tiempo en que son cortadas, la
especie de las que se hace el extracto, los proce-
sos de extraccion, la purificacién y concentracién
gue se alcanza, entre otros factores. Un ejemplo
de ello es la vitamina E comercial, la cual contie-
ne un numero y composicion indeterminada de
estereoisdmeros de los tocoferoles, que varian en
tipo y concentracion dependiendo del origen de la
extraccidon (vegetales o animales) y el proceso de
purificacion que tienen efectos diferentes, aun en
sus propiedades antioxidantes elementales, mas
aun en efectos bioldgicos complejos.

Por otra parte, la eleccion del modelo de es-
tudio es todo un reto ya que hay una respuesta
particular en un modelo molecular, celular, animal
y por supuesto en humanos. La administracion de
antioxidantes en cultivos celulares difiere mucho a
su administracion a un modelo animal. En sistemas
en cultivo se emplean concentraciones muy altas
y por lo tanto no fisioldgicas o farmacoldgicas, no
hay un metabolismo general de las sustancias y
el vehiculo donde se resuspende el antioxidante
puede tener efectos significativos.

En el caso de animales de laboratorio, las vias
de administracion mas frecuentes y efectivas son
la intraperitoneal y la intragastrica, la administra-
cién en el agua de bebida o en el alimento tiene
notables variaciones en la dosis absorbida, pero es
la mas frecuentemente usada en humanos, lo cual
conlleva a aplicar mas variables al modelo ya que es
diferente la digestion, la absorcidn, la distribucion,
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el metabolismo vy la redistribucién de metabolitos
secundarios.

En el caso de los estudios en humanos, se
tiene que considerar adicionalmente a lo antes
mencionado, la voluntad del paciente, el apego al
tratamiento, las respuestas secundarias indesea-
bles y las reglamentaciones éticas, ya que el uso
de antioxidantes frente a algunas enfermedades
pudiera afectar la efectividad de los tratamientos
y en el caso de haberse demostrado que algunas
enfermedades pueden ser tratadas conjuntamente
con antioxidantes de una manera satisfactoria, la
utilizacion de un grupo placebo se tiene que justi-
ficar ampliamente.

Los problemas no se acaban, ya que diferentes
modelos incluyen también diferentes parametros
para evaluar la respuesta antioxidante y existe
dificultad para hacer una comparacion sistematica
y efectiva entre las respuestas en los diferentes
modelos. No se puede asegurar la efectividad de
un tratamiento en humanos sélo porque ya fue
exitoso en un modelo celular o animal. Es complejo
establecer respuestas reproducibles y generales ya
que el proceso farmacoldgico individualizado de la
biodisponibilidad, la dosis, el tiempo de adminis-
tracién, la frecuencia, la temporalidad en relacion
a la evolucién del proceso patoldgico, la digestidn,
la absorcién, la distribucion, el metabolismo, la
redistribucion y la excrecidon aumentarad mas va-
riables a los estudios y serd aun mas complicado
su analisis si en cada estudio se eligen diferentes
pruebas de dafio o de oxidacién o de respuesta
antioxidante, para determinar la efectividad del
tratamiento. Es indispensable entonces establecer
métodos de evaluacién que permitan homologar los
procedimientos y que los resultados se conviertan
en indices de normalidad o anormalidad, ya que
las pruebas actuales proporcionan resultados muy
variados, es entonces necesario agregar estudios
sistematizados y estandarizados, marcadores tem-
pranos y con mayor especificidad, para poder hacer
comparaciones de los efectos entre los diversos
experimentos y resultados. Acumular informacion
que permita concluir y lograr acuerdos y resultados

totalmente reproducibles, que hagan frente a la
inherente variabilidad biolégica que enfrentan los
pacientes y las distintas enfermedades.

Existen criterios para definir cuales enfermeda-
des pueden ser candidatas a tratarse con antioxi-
dantes: debe de existir un componente oxidante en
el curso de la enfermedad; tener una correlacion
entre la formaciéon de especies reactivas con el
dafio producido; identificar el agente oxidante y
reproducir el dafio usando otros agentes oxidan-
tes; que al retirar el agente oxidante se reduzca el
dafio. Hay trabajo continuo de investigacion para
detectar las enfermedades que puedan cumplir
estos criterios e iniciar su tratamiento con antio-
xidantes. Sin embargo, existen serias dificultades
para poder determinar estos criterios, debido a
que frecuentemente no es posible reproducir la
enfermedad a cabalidad en modelos animales o
no se puede estudiar en los tiempos y condiciones
adecuados en los pacientes, tal es el caso de la
diabetes, la hipertensién y el cancer por mencionar
solo algunas.

El estudio de los antioxidantes es un proceso
sumamente complejo, y aunque hay evidencias
clinicas que avalan el uso de éstos como auxiliar
en el tratamiento médico es todavia un reto a largo
plazo que precisa de mas estudios, con indicadores
tempranos mas sensibles, que permitan valorar
el efecto de los antioxidantes en el tratamiento
preventivo o correctivo de muchos padecimientos.
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