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SUMARY:
A bibliographic account of 26 original

articles and rnonographic contributions in
relation to the link betwen radicals, cancer
and aging is presented. the work initiates
with an introduction where basic iterns are
referred, rnainly in relation to inf1arnrna·
tion, cancer and cellular aging. Relevant
findins and discussions are scoped in a sec­
ond part, and the rnain conclusions of today
research on the topic is presented in the last
section, with the real irnplicatíons for future
societies.
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INTRODUCCION
"Notae vero inflammationis
sunt quatuor rubor et tumor,
cum calore et dolores. "
{Celse, De re medica, Vol.lIJ, Cap. X}

Se dice que la inflamación, en sentido lato,
constituye la primerísima manifestación de
defensa de los organismos pluricelulares. Hoy
sabemos que está condicionada por la prolife­
ración de líneas celulares más o menos especí­
ficas, mediante las cuales se producen media­
dores de distinta naturaleza y funciones. Desde
1956, el Dr. Denham Harman de la Universidad
de Nebraska, propuso su teoría sobre la existen­
cia de los radicales libres, los cuales permiten
explicar casi la totalidad del "lado catastrófico"
de la vida (14). Es interesante que estas
moléculas, algunas pequeñas como el mismo
oxígeno pero siempre con un electrón no parea­
do (de ahí su nombre) también han estado
implicadas en el mismo origen de los seres
vivos, arreglando y desarreglando otras
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moléculas y procesos. Se ha situado su origen
evolutivo en mecanismos de ionizaci6n me­
diante la luz del sol, los que han ocurrido desde
las más remotas épocas (1). S610 hasta los últi­
mos años se han invocado los radicales libres
como una causa mayor de patología, lo cual es
quizá explicable por la naturaleza de estas
moléculas, pequeñas, inestables, de reacci6n
rápida (p.ej. Nanosegundos). No obstante, a
partir de 1969, McCord y Fridovich descubren
la super6xido dismutasa (SOD) y sientan las
bases de la actual investigación molecular
sobre radicales libres (20). Este descubrimien­
to ha permitido la realizaci6n de experimentos
valiosos sobre fisiología normal y patológica.
Lo que interesa mayormente hoy día, no
obstante, es la hip6tesis del Dr. Harman y otros
sobre la posible relaci6n de los radicales libres
con las neoplasias y el fen6meno del envejeci­
miento.

METODOLOGIA
Se realiz6 una revisi6n de la literatura cien­

tífica relacionada con radicales libres, cáncer y
envejecimiento, partiendo de un acumulo de 26
fotocopias de artículos originales de investi­
gaci6n. El material fue producto de diferentes
consultas realizadas en el Index Medicus, el
cual sirvi6 como fuente principal. Las fechas
comprendidas en los estudios corresponden a
los últimos quince años, predominantemente,
aunque se hacen referencias a trabajos clásicos
sobre los temas citados. Asimismo se hicieron
consultas en la Unidad de Posgrado en
Geriatría y Gerontología, en el Hospital
Nacional de Geriatría Dr. Raúl Blanco
Cervantes, CCSS.

RESULTADOS Y DISCUSION:
Existe un sistema antioxidante, basado en

componentes de naturaleza enzimática y no
enzimática. Entre los primeros tenemos una
conocida tripleta de géneros enzimáticos: la
super6xido dismutasa (SOD), las catalasas
(CAl) y las peroxidasas, predominantemente la
glutation peroxidasa (GPX), todas ellas muy

activas en casi todas las células de mamíferos,
pero con una tendencia a la compartamenta­
Iizaci6n. Sirva como ejem plo el caso de la
super6xido dismutasa -cobre- zinc (Cu­
ZnSOD), que abunda en el citosol, mientras
que la super6xido dismutasa - manganeso
(MnSOD) es hallada generalmente en la mito­
condria. Del mismo modo, la GPX se presenta
como dos isoenzimas diferentes: una se halla en
citoplasma y otra en mitocondrias. Tambén se
han probado diversas isoenzimas de catalasa,
enzima que abunda en los peroxisomas. Se sabe
que estas enzimas limpian el organismo de ra­
dicales libres super6xidos, como oxígeno ra­
dical (02.-), peróxido de hidrógeno (H202) e
Hidroxilo (OH.-). De estos tres el más letal es
el OH.-. Por otro lado, tenemos también
antioxidanes no enzimáticos, generalmente
moléculas pequeñas, como por ejemplo: beta­
caroteno, ácido retinoico, queladores de hierro,
vitaminas A, C y E, y otros componentes de
bajo peso molecular (22). Se han efectuado
numerosos estudios sobre la cuantificaci6n de
antioxidantes en células malign¡¡s (23,24). En
general, se ha encontrado que estas células casi
siempre presentan baja concentraci6n en activi­
dad de MnSOD, así como Cu-ZnSOD y CAT.
No obstante, la actividad de GPX es muy varia­
ble. Algunos autores creen que estos hallazgos
son consistentes con la obvia pérdida de
resistencia a agentes infecciosos que exhiben
las células de tumor (26). Debido a que el fen6­
meno de carcinogénesis se realiza al menos en
dos etapas, que son la diferenciaci6n con
adquisici6n de inmortalidad y la pérdida de
control mit6tico, existe la sospecha de que las
enzimas antioxidantes juegan un importante
papel en la primera etapa, quizá en virtud de
que controlan la producci6n de radicales libres
y el potencial redox celular, y además se
encuentran aumentadas (25). En un experimen­
to que ya es clásico, Fernández - PoI et al. (12)
examinaron el efecto de paraquat, que se sabe
es un gran productor de radical O2,-, en células
renales de rata transformadas por virus Kirsten,
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versus controles normales sin inducci6n viral.
Encontraron que las células transformadas
tenían muy bajos niveles de SOD. Al aplicar
distintas dosis de paraquat encontraron que las
células controles exhibían un incremento de
actividad de SOD, no así las células transfor­
madas por el virus, las cuales no expresaban el
fenotipo de la enzima Por tanto, esto ha dado
pie a la idea de que existe una relaci6n causal
entre las super6xido dismutasas y la transfor­
maci6n celular (6, 11, 12, 24, 25). Otros experi­
mentos han apuntado hacia una relaci6n entre
los radicales libres y el envejecimiento. princi­
palmente bajo el argumento del probado efecto
deletéreo de esas pequeñas moléculas sobre el
metabolismo celular (4, 5, 9, 13, 14, 18).
Debido a que la célula es un centro de uti­
lizaci6n de oxígeno, la producci6n de radicales
libres es un fen6meno continuo. Se sabe que las
células viejas producen en sus mitocondrias
una mayor cantidad de radicales libres, al ser
comparadas con las células j6venes. Pese a que
se han realizado pocos estudios sobre este par­
ticular, existen, no obstante, abundantes traba­
jos sobre productos de las 'reacciones de radi­
cales libres (2, 6, 11). Uno de los productos
más comunes en las células senescentes son los
gránulos de lipofuscina (7, 10, 16), que se con­
sidera son lisosomas secundarios que contienen
gran cantidad de lípidos peroxidados, los cuales
se cree derivan de la acci6n deletérea de los
radicales libres sobre las membranas de la célu­
la. Algunos estudios (3, 8, 17) han sugerido la
existencia de correlaci6n positiva entre los
antioxidantes del tipo SOD, CAT, uratos, alfa ­
tocoferol y carotenoides y la duraci6n prome­
dio de la vida, sobre todo basándose en mode­
los de murinos. De hecho, Miquel & Fleming
(21) han propuesto al envejecimiento como un
fen6meno en dos estadios principales: el
primero una diferenciaci6n y el segundo una
mutagénesis aleatoria de las mitocondrias,
ambos causados por radicales libres del
oxígeno. Debido a que las mitocondrias poseen
baja capacidad de reparaci6n de su ADN, la
informaci6n codificante que este ADN posee se

perderá una vez que el mismo es dañado por los
radicales super6xido. De este modo, es obvio
que fallará el aparato mitocondrial y muchas
células sufrirán episodios de anoxia hasta que
mueran. Un detalle importante es que las célu­
las diferenciadas o postmit6ticas, p.e. de
coraz6n, vasos sanguíneos y cerebro son los
blancos primordiales del envejecimiento en
mamíferos, y prueba de ello es el aumento
notorio de lipofuscina, la deplecci6n del
número de ribosomas, así como en el número y
tamaño de las mitocondrias. También se ha
encontrado en insectos adultos, con una ma­
yoría de células postmit6ticas, así como en el
músculo cardiaco y esquelético de mamíferos,
una cantidad considerable de cambios bio­
químicos en las mitocondrias con la edad. Por
ejemplo, Massie y cols. (19) han encontrado
una pérdida importantes de ADN mitocondrial
en Drosophila melanogaster en tanto que el
ADN nuclear ha permanecido constante. Otros
autores han encontrado igualmente un bajo
número de mitocondrias en tejidos postmit6ti­
cos de animales y humanos viejos. Y como
corolario esperado, también se ha demostrado,
en modelos animales, tasas disminuídas de fos­
forilaci6n oxidativa y síntesis de APT, con­
forme avanza la duraci6n de vida.

CONCLUSIONES
La teoría de Harman, enunciada por vez

primera en la década de los 50's, relativa a la
acci6n de los radicales libres en los fen6menos
deletéreos como en cáncer y el envejecimiento,
como hemos visto, tiende hoy día a ser retoma­
da. En cuanto al cáncer, se cree que las células
blanco de la transformaci6n maligna son las
células totipotenciales (en inglés "stem cells") u
otras intermedias en la diferenciaci6n de los
respectivos tejidos. Asímismo, se concluye que
la noxa que inicia la malignidad, o "iniciador",
debe provocar una claudicaci6n irreversible de
la diferenciaci6n normal, dañando los genes
reguladores para los antioxidantes MnSOD y/o
CAT. Por supuesto que este daño incita la selec­
ci6n y expansi6n de líneas celulares resistentes
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a los radicales libres tipo superóxido. Por el
contrario, se menciona que el envejecimiento
ocurre por una acción similar, pero que afecta a
las células postmitóticas o terminales. A pesar
de que el envejecimiento ocurre en todas las
células del soma, es notorio que este proceso es
más pausado en las células en división, y prue­
ba de ello es que el fenómeno de vejez tiene
como tejidos de mayor frecuencia patológica el
corazón, el cerebro y los vasos sanguíneos, teji­
dos que son predominantemente postmitóticos.
Y, por otro lado, es interesante el hecho de que
la senectud de células mitóticas, p.e. médula
ósea, sólo reviste importancia patológica en el
contexto del aumento en la frecuencia de
cáncer. De capital importancia es la conclusión
de que el sitio de daño celular en el cáncer es el
ADN nuclear en las secuencias correspon­
dientes al código de las enzimas MnSOD y/o
CAT, mientras que el sitio blanco en el enveje­
cimiento lo constituye el ADN mitocondrial.
De hecho las membranas de las mitocondrias
van acumulando cantidades crecientes de radi­
cal superóxido, en contraste con las membranas
nucleares, lo cual explica la claudicación del
aparato mitocondrial y finalmente de la célula,
por crecientes episodios de hipoxia. Estas con­
clusiones permiten explicar por qué las tasas
metabólicas altas están asociadas con menor
longevidad en los mamíferos, pues de hecho al
haber una tasa metabólica alta debe haber
mayor consumo de oxígeno, y asímismo una
mayor producción de especies oxigenadas acti­
vas, con el consecuente daño aumentado al
aparato mitocondrial carcterístico de la edad.
Cabe mencionar finalmente que, si en un futuro
se logra bloquear el daño al ADN, particular­
mente el mitocondrial, se podrá en efecto
alargar la duración de la vida. Esto lo decidirá
el manejo que se logre de los genes reguladores
de antioxidantes, o bien del aparato mitocon­
drial como un todo. Muchos imvestigadores lo
creen un hecho del futuro cercano. Si esto
sucede, habrá muchos problemas sociales que
resolver, como el papel que habrán de desem­
peñar otras "escalas generacionales", ya que la

adolescencia podría alargarse, muy probable­
mente, hasta los cincuenta años.

RESUMEN
Se realiza un recopilación bibliográfica con­

sistente de 26 separatas de estudios originales y
monografías sobre la cuestión que liga a los
radicales libres, el cáncer y el fenómeno del
envejecimiento. El trabajo inicia con una intro­
ducción en donde se refieren nociones gene­
rales sobre el papel de los radicales libres en los
fenómenos de la inflamación, cáncer y enveje­
cimiento celular. En un segundo plano se
esbozan resultados y conclusiones actuales
sobren este particular, para presentar en tercer
plano conclusiones de importancia que pre­
tenden demostrar las causas más íntimas de los
fenómenos antedichos, así como sus implica­
ciones para las sociedades futuras.
Palabras claves: Radicales libres, antioxidantes
biológicos, isoenzimas, fosforilación oxidativa,
potencial redox, lipofuscina.
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