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LO QUE LOS PROFESIONALES DE LA SALUD
ESTÁN DICIENDO ACERCA DE ESTE LIBRO

"EL MÁS COMPLETO, ACTUALIZADO Y AMENO"
"Glutatión: la clave para tu salud;' es el libro de referencia más completo, actu-
alizado y ameno que hasta ahora he visto, sobre la cuestión fundamental de la
suplementación antioxidante con el GSH. Se lo recomiendo.

RONALD KLATZ, MD, DO
Presidente de la Academia Americana de Medicina Antienvejecimiento (A4M)

"Muy RECOMENDABLE"
Para el creciente número de personas interesadas en la medicina complemen-
taria - una síntesis de los tratamientos alternativos y convencionales para la
enfermedad - será obvio que este libro de Jimmy Gutman y Stephen Schettini
es oportuno. El glutatión desempeña un papel fundamental en la defensa contra
tanto el envejecimiento como la enfermedad, y esta publicación bien ejecutada
e investigada lo deja muy claro. Recomiendo altamente el glutatión - el más
poderoso protector de tu cuerpo - para cualquier persona que tenga la intención
de vivir una vida más sana, de manera natural.

PHYLLIS BALCH CNC
Autora; "Receta para la curación nurricional" y"Receta para el bienestar dietético"

"DESMITIFICA EL TEMÁ'
Existen muchos hechos y fantasías sobre el glutatión: dónde trabaja, cuándo
funciona, cómo elevar sus niveles. Ante la inminente integración generalizada
del glutatión en la práctica clínica, es refrescante encontrar una fuente que
desmitiíica el tema.

DR. ROGER D. ANDERsoN
Director, Investigaciones Clínicas Anderson

"UNA OBRA DEFINITIVÁ'
Aunque ampliamente documentado y escrito por un experto, es un libro
ameno y de fácil lectura que deja muy en claro la importancia del glutatión. Si
aspiras a conservarte sano yjuvenil, no dejes de leerlo y seguir sus consejos. Te
cautivará, igual que a mí.

ERWIN MOLLER, PHD
Autor de 33 obras sobre salud y nutrición y exalumno del Dr. Linus Pauling, PhD
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"LEE ESTE LIBRO"

(Cómo puede ser que esta sustancia sea capaz de abordar tantos problemas de
salud? Se debe a que el glutatión es "Tomador de Decisiones" del organismo
referente al equilibrio oxidan te/ antioxidante. El Dr. Gutman ha reunido la
flor y nata del las últimas investigaciones sobre el GSH, y ha puesto lo todo en
un solo tomo. Lee este libro y entenderás la importancia vital del GSH para la
salud de todas las células de tu cuerpo.

DR. BIKUL DAS
Investigador en biología molecular

Autor: "La ciencia detrás del escualeno"

"EXHAUSTIVO y FASCINANTE"

Una sinopsis completa y fascinante del glutatión. Fácil de leer. Cubre el tema por
completo, y respalda todas las declaraciones con referencias médicas coníiables.
Deja de buscar bibliotecas e Internet ...todo está aquí.

JAMES WEISS MD, FCCP
Medicina Pulmonar e Interna; Los Angeles, CA

"INVALUABLE"

En primer lugar, el libro del Dr. Gutman recopila todos los informes científicos
importantísimos acerca del glutatión en una sola fuente. En segundo lugar,
los explica en un lenguaje muy accesible. Es una valiosa adición a cualquier
biblioteca de la salud y para la comprensión de este tema crucial.

ALLAN SOMERSALL PHD, MD
Médico, Nutricionista, Químico

Autor, "Avance en la defensa celular"

"LA VANGUARDIA"

Este libro proporciona acceso a la vanguardia de uno de los temas de investig-
ación más populares del momento: el glutatión en la salud y la enfermedad. La
lectura de él te abrirá un nuevo mundo de descubrimientos. Les recomiendo
este libro a todo el mundo, desde los colegas de la investigación hasta aquellos
que estén interesados en mejorar su salud.

DR.JEAN MARCOUX MD, FRCP(C)
Presidente del Consejo Asesor de la Asociación Americana del Pulmón, Houston
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PRÓLOGO
por GUSTAVO BOUNOUS MD

A finales de la década de 1970, la Facultad de Medicina de la Universidad
McGill, en colaboración con otras escuelas de medicina canadienses, em-
prendió el vasto proyecto de investigación sobre la nutrición, involuc-
rando varias especies de animales. Mi equipo, que en ese entonces tenía su
sede en el Hospital General de Montreal, y que se componía de médicos
e inmunólogos, estaba emocionado por haber conseguido datos con-
cretos que vinculan la ingestión de proteínas con una salud óptima.
Después de explorar los beneficios potenciales de una gran variedad de diferen-
tes fuentes de proteínas, y de generar numerosas publicaciones, recibimos de
una empresa suiza un paquete con concentrado de proteína de suero de leche
(CPS) preguntando si este polvo podría ser utilizado comercialmente como
alimento. Las proteínas del suero en este momento eran tratadas en gran parte
como un subproducto excedente de la industria láctea, y gran parte de ellas se
descartaban como un producto no alimenticio.

Para nuestra sorpresa descubrimos que esta proteína específica no solamente
era nutricionalmente adecuada; sino que después de emplear medición de diver-
sos parámetros, encontramos que era capaz de aumentar la respuesta inmune
en varios animales. Tardó varios años más de investigación para descubrir que
este lote de proteína era rico en los elementos básicos que el cuerpo necesita
para producir el glutatión. El enfoque de mi equipo entonces se trasladó hacia
el efecto de elevar el nivel de glutatión en el sistema inmune.

Nuestros éxitos en el laboratorio acabaron abruptamente un día, y yo me
encontré completamente estupefacto, sin poder explicar por qué. Después de
unos meses, me encontré con una noticia fortuita que me dio la respuesta.
Al fabricante de la proteína particular que estábamos estudiando, le habían
obligado a cambiar sus métodos de producción, exigiendo que usara métodos
más agresivos de pasteurización; en el nuevo método, el producto se tuvo que
calentar. Resultó que las proteínas específicas que necesitan las células para
producir glutatión, son muy sensibles al calor, y se habían descompuesto, no
siendo ahora precursores eficaces de glutatión.

Mi relación ventajosa con grandes científicos fue seguido por otro golpe
de suerte en forma de algunas personas con excelente sentido comercial. Me
ayudaron en el complejo y costoso proceso de patentar un método empleando la
proteína de suero no desnaturalizada como un medio de aumentar el glutatión.
Juntos, conseguimos una lechería en América del Norte capaz de producir esta
delicada proteína de una manera que preservara su capacidad biológica para
ejercer un efecto sobre la síntesis del glutatión.

Era obvio para todos nosotros que se trataba de un avance importante; pero
en ese entonces, el conocimiento sobre el glutatión no estaba tan desarrollado
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como lo está ahora. La ciencia médica no percibía las amplias implicaciones
para la salud, del glutatión elevado. Ha sido para mi, tan abrumador como
enormemente gratificante, escudriñar la explosión literal de material sobre la
investigación del glutatión realizada en los últimos doce años.

El Dr. Jimmy Gutman ha sido la eminencia quien ha traído el conocimiento
complejo de este tema al público en general. Él ha pasado años investigando el
glutatión y la abundancia de sus potenciales aplicaciones clínicas, y ha escrito
varios libros que explican estos importantes resultados en términos sencillos.
Su formación como médico y como educador le ha capacitado perfectamente
para traer estos descubrimientos a la luz. Las páginas siguientes contienen
explicaciones claras que la mayoría de los laicos pueden entender, explicaciones
respaldadas por abundantes resultados de investigaciones publicadas, suficientes
para satisfacer al científico más obsesivo/ compulsivo. Yomismo he descubierto
muchas facetas fascinantes de la actividad del glutatión mediante la revisión
de sus manuscritos.

Le agradezco al Dr. Gutman por abrir el mundo de la investigación del
glutatión a la vista del público. Le agradezco, su camaradería; sus preguntas
que invitan a la reflexión; y su amistad a través de los años.

GUSTAVO BOUNOUS, M.O.
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Prefacio
Mi especialidad médica ha sido la medicina de emergencia. He pasado muchos
largos turnos de trabajo en la sala de emergencias, pero también he participado
en la investigación, la docencia y la gestión. Soy lo que se llama un "médico
clínico académico:' Hoy practico la medicina familiar, pero mi enfoque sigue
siendo principalmente la enseñanza, una experiencia que me ha formado bien
para escribir este libro.

Como médico de urgencias, no es tarea fácil tomar decisiones rápidas
con confianza imperturbable. Es otra tarea aún, impartir esta habilidad a un
estudiante. Al fin y al cabo, no existe mayor sensación de logro, que ver a un
novato inicialmente asqueado al ver la sangre, ya convertido en un líder de
equipo implementando los principales códigos de trauma. Logros como éste
continuamente refuerzan mi amor a la enseñanza. Este libro nace del mismo
tipo de amor. He tratado de presentar el material de una manera competente,
pero concisa, para que el lector no se abrume con tecnicismos yjerga médica.
Obviamente, nuestra intención es alcanzar al público más amplio posible. Sin
embargo - siendo la ciencia médica lo que es - una buena cantidad de termi-
nología científica ha entrado inadvertidamente en el texto. Para tu comodidad,
encontrarás un extenso glosario al final del libro.

Mi enfoque aquí está basado en el método de enseñanza que desarrollaba
con los residentes y los estudiantes de medicina; proporciono el material, pero
aprenderlo es tu responsabilidad. Un libro de este tamaño, que abarca tantas
áreas de la enfermedad - cada una erizada de sus propias especialidades médi-
cas - sólo puede rozar la superficie. Para entender a fondo las ventajas notables
del GSH, puedes optar por ir más allá de este texto introductorio. Además de
los contenidos de cada capítulo, creo que la parte fundamental del libro es la
extensa lista de referencias al final de cada capítulo. Espero que te profundices
en este material.

Habiendo dicho eso, sinceramente espero que este tomo modesto te pro-
porcione algo de percepción, y que te anime a explorar el impresionante mundo
del GSH yel sistema de respuesta inmune del cuerpo humano.

Nuestra misión consiste en proporcionar información actualizada a través de
la constante revisión y ampliación de este libro. Para hacerlo con eficacia, depen-
demos en parte de tus comentarios y retroalimentación. Ruego nos hagas saber
lo que piensas; y más importante aún, lo que te gustaría ver en futuras ediciones.

JIMMY GUTMAN MD, FACEP

NOTA DEL EDITOR
Fue en la primavera de I997 que el Dr. Jimmy Gutman primero mencionó el
glutatión para mí. Esta pequeña proteína se había encontrado primero en el
cuerpo hace décadas, pero no estaba particularmente bien estudiada. Desde
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entonces ha recibido mucha más atención, especialmente porque las nuevas,
naturales, formas de elevar los niveles de GS H están disponibles. Su entusiasmo
era contagioso, y sentándome a escuchar, comencé a vislumbrar por primera
vez las idas y venidas del sistema inmunológico y la historia única del GSH en
la enfermedad y en la salud. Resultó ser un cuento de moléculas sin vida en-
cajándose en el rompecabezas bioquímico como si ellos supieran exactamente
a dónde ir y qué hacer. Me quedé deslumbrado por el proceso de la vida, y
profundamente impresionado por la implacable determinación del cuerpo
para mantenerse saludable. Me di cuenta más claramente que nunca, que una
respuesta inmune optirnizada es la medicina preventiva por excelencia.

El Dr. Gutman ha estudiado desde entonces, y ha difundido la palabra
GSH a lo largo y ancho, con resultados gratificantes. Su examen de cientos de
estudios tal vez lo hace el médico más ampliamente informado del mundo sobre
el papel del G s H. Este libro, que comenzó como un delgado volumen de apenas
un centenar de páginas, se ha convertido en una biblia virtual para los miles de
personas a quienes el glutatión es ahora una palabra familiar.

y allí es donde entro en escena. El Dr. Gutman sabía de mi experiencia
en la producción de libros de medicina y me pidió que trabajara con él en este
proyecto. El resultado es una de las relaciones más fructíferas y agradables de
mi carrera. El Dr. Gutman es el responsable del contenido de este libro; yo,
de su entrega.

Mi meta ha sido aplicar un ojo rector a la presentación de la información
y llegar a ser un abogado para el lector, con el objetivo último de hacer el tema
accesible a la mayor audiencia posible. Se dieron muchos cambios y correccio-
nes durante el crecimiento de este libro, pero muy pocos desacuerdos. Gracias
a su escrutinio cuidadoso, el rigor científico del Dr. Gutrnan ha sobrevivido
al proceso casi interminable de edición. Por mi parte, estoy satisfecho de que
cualquier persona que quisiera hacerlo pueda, con un poco de esfuerzo, leer y
seguir cualquier parte de este libro.

Algunos lectores puedan sentirse incómodos con el amplio uso de la ter-
minología científica. Por desgracia, sin el lenguaje de la medicina es imposible
manifestar lo desconocido y exponer plenamente el papel impresionante del
GSH en el sistema inmune. Para ayudarte a comprender y familiarizarte con
estas palabras, hemos añadido un glosario cerca del final del libro.

Ha sido un placer y una revelación trabajar con el Dr. Gutman. No soy
médico, pero a veces soy paciente; he aprendido con los años, que la formación
científica por sí sola no necesariamente hace un buen médico. De hecho, parece
que sólo unos pocos médicos poseen el espíritu esencial de la curación. Pero el
Dr. Gutman es uno de ellos. Compagina la integridad personal y la compasión
con un sentido riguroso de investigación científica. Espero que a través del
estudio de este libro llegues a valorar sus conocimientos tanto como yo lo hago.

STEPHEN SCHETTINI

Stephen Schettini es el bloguero en jefe y anfitrión de www.thenakedmonk.com.

XVIII

http://www.thenakedmonk.com.


INTRODUCCIÓN

Recoge cualquier publicación médica o revista de salud, y es muy probable que
encuentres aún otro artículo que describa los beneficios del GSH (glutatión).
Una búsqueda electrónica sobre la literatura médica tradicional producida
durante los últimos cinco años, genera una lista de más de veinte mil artículos
sobre el tema. La ciencia médica ha conocido esta pequeña proteína durante
más de tres cuartos de siglo; entonces, ¿por qué toda esta atención de repente?
Se trata de nuevos descubrimientos acerca del GSH y el papel que desempeña
en la respuesta inmune del cuerpo humano.

Al mismo tiempo, un número sin precedentes de los norteamericanos está
tomando un papel activo en el mantenimiento de su propia salud. Cada vez
más aceptamos mayor responsabilidad de nuestro propio bienestar, y estamos
aprendiendo más y más sobre el mantenimiento preventivo. Esto alimenta
una industria creciente basada en los suplementos nutricionales, la salud, y la
dieta. Aunque nuestro interés es oportuno, no es una coincidencia. La edad
promedio de la población de los países industrializados está en aumento; y
si eso fuera poco, los sistemas de salud, ya sobrecargados, deben enfrentar la
presión adicional de una población geriátrica desproporcionadamente grande.
También tenemos los problemas ambientales con los que lidiar: el agotamiento
de la capa de ozono; la contaminación en general; la difusión de las toxinas
ambientales y venenosas. Estas cosas son a penas imperfectamente entendidas,
aun por los expertos. Los medios de comunicación emiten noticias aterradoras
de infecciones que son cada vez más resistentes a los antibiótico s de hoy. Enfer-
medades que eran desconocidas hace más de veinte años, son ahora palabras
comunes: SIDA, síndrome de fatiga crónica, enfermedad del Nilo Occidental,
fibromialgia, SARS y otras. La tensión ineludible de la vida favorece el desar-
rollo del cáncer, enfermedades del corazón, y problemas gastrointestinales. Los
antibióticos son cada vez menos eficaces, como los organismos microscópicos
empiezan a demostrarse más listos que nosotros. La vieja actitud hacia la
salud, que manda a arreglar a la gente exclusivamente cuando su cuerpo ya no
funciona, está cediendo paso a una comprensión muy diferente: es preferible
evitar un problema de salud, en lugar de tratar de solucionarlo una vez que
llegue, si es que se puede tratar.

Hoy observamos cambios en dos direcciones. Por un lado, hay avances
continuos en la tecnología y en la pericia médica. Por el otro, el interés en la
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medicina alternativa o "complementaria" es cada vez mayor. Lo más interesante
de todo, es que los médicos están cruzando la línea divisoria. Después de décadas
de exclusión, al fin los regímenes y las terapias complementarias están siendo
colocadas en el centro de la atención científica. Ésta constituye una gran noticia
para pacientes y profesionales de la salud en todas partes.

El resultado es un cambio hacia terapias más completas. Por primera vez
en décadas, los médicos están haciendo hincapié en la dieta, el estilo de vida,
el ejercicio físico y el bienestar espiritual como componentes integrales del
mantenimiento de la salud y la terapia. Además de los hábitos alimenticios
equilibrados y los alimentos frescos, los regímenes dietéticos incluyen suple-
mentos vitamínicos y otros productos naturales. Estos productos aumentan
nuestro bienestar de diversas maneras, muchas de las cuales todavía están
siendo descubiertas. Sus contribuciones a la prevención de las enfermedades
del envejecimiento son alentadoras.

Este libro trata del GSH, una sustancia que el cuerpo fabrica naturalmente
con el propósito de batallar contra la enfermedad y el envejecimiento. El texto te
dirá cómo elevar los niveles del GS H de tu cuerpo, lo que te ayudará a defenderte
contra la contaminación y las enfermedades del siglo XXI.

Los médicos y los pacientes por igual deben desarrollar un enfoque abierto,
pero cauteloso, hacia todas las posibles herramientas terapéuticas y de diag-
nóstico, tanto convencionales como alternativas. Éste es el enfoque que hemos
adoptado en este libro. Hemos examinado ambas formas de elevar los niveles del
GSH. Toda la información tiene su base en la investigación científica dura. Para
simplificar la presentación, se ha evitado la intrusión de superíndices y notas
de pie; sin embargo, todas las fuentes de cada capítulo están enumeradas. La
cantidad, variedad y confiabilidad de los datos de la investigación sobre el G s H

son impactantes, y deja la importancia del glutatión fuera de toda duda. Aunque
te animamos a estudiar estos documentos, no queremos que te quedes atascado
en hechos tediosos; por esto, también incluimos anécdotas para mostrarte que
el G S H es mucho más que una idea abstracta. En realidad es algo que influencia
nuestra salud y nuestro bienestar diariamente.

Esperamos que este libro te capacite a ayudarte a ti mismo, y también a tus
seres queridos. ¡Que disfrutes leyéndolo, y que tengas buena salud!
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1 GLUTATIÓN (GSH)
Puedes haber oído hablar delglutatión; o tal vez no. Sin embargo, los investiga-
dores y los científicos continúan descubriendo la importancia de esta sustancia
en la salud y la enfermedad, y en los próximos años su nombre llegará ser tan
conocido como él de colesterol' o 'vitamina: Tu vida depende del glutatión. Sin
él, tu hígado se marchitaría y se moriría a causa de la gran acumulación de
toxinas; tus células se desintegrarían por el estrés oxidativo ilimitado; y si eso
fuera poco, tu cuerpo tendría muy poca resistencia a las bacterias, los virus o
los cánceres. En el cuerpo, muchos sistemas de protección, incluso el uso de
vitaminas e y E, dependen en gran medida de esta molécula maravillosa.

IMPORTANCIA DEL GLUTATIÓN
No hay manera de exagerar la importancia del glutatión para tu salud. Tu sistema
inmunológico está constantemente a la caza de patógeno s (agentes de daño celular,
toxicidad y enfermedad). Para neutralizados, el cuerpo necesita un suministro
adecuado de glutatión. Si no tiene suficiente, algunos de los invasores pueden
penetrar, infectando el cuerpo y/o contribuyendo al envejecimiento, al daño acu-
mulativo a largo plazo, y a un posible cáncer. No podemos evitar la enfermedad
y el envejecimiento por completo, aunque algunos científicos están persiguiendo
el antiguo sueño de la inmortalidad; no obstante, manteniendo elevado nuestro
nivel de glutatión intracelular, a la vez mantenemos nuestro sistema inmunológico
alerta y bien armado. El GSH es fundamental para la respuesta inmune.

INVESTIGACIÓN SOBRE EL GLUTATIÓN
En los últimos veinte años la cantidad de investigación sobre el G s H ha crecido
enormemente. Hay una importante variedad de trabajos teóricos; experimen-
tos de laboratorio sobre la mesa; estudios epidemiológicos; proyectos con
animales y - lo que es más importante - ensayos clínicos con seres humanos,
han vinculado al glutatión a una extraordinaria variedad de enfermedades. La
lista es larga, y sería difícil de creeda si no fuera por la fuerza y la credibilidad
de la investigación. Sin embargo, ahora está claro que el papel del glutatión en
la respuesta inmune, la des intoxicación y la antioxidación es fundamental. Sin
él, muchos procesos corporales fallarían.

Toda la información en este libro se deriva de los informes científicos que apa-
recen al final de cada capítulo. Cientos de artículos han descrito cómo los niveles
elevados de glutatión ayudan a combatir las enfermedades del envejecimiento, tales
como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la formación de
cataratas, la degeneración macular, y los cánceres del envejecimiento (por ejemplo,
cáncer de próstata). Encontrarás referencias a todos estos temas en el índice.

Asimismo, se sabe que el GSH juega un papel crucial en el sistema cardiovas-
cular, ayudando a prevenir enfermedades cardíacas, accidentes cerebrovasculares,
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aterosclerosis, y lesiones por reperfusión. En una situación ideal donde el paciente
hace ejercicio, come bien, evita el tabaco y mantiene un buen estilo de vida en
general, la elevación de los niveles de glutatión puede en realidad ayudar a revertir
la aterosclerosis (ver el capítulo 9). En el aparato digestivo, el glutatión ayuda al
cuerpo a combatir la enfermedad inflamatoria del intestino, la hepatitis, la mal-
nutrición, la pancreatitis y la úlcera péptica. Sus propiedades antioxidantes y su
papel en el mantenimiento de la respuesta inmune han dado lugar a interesantes
estrategias contra estos problemas demasiado comunes (ver el capítulo 15).

La sobredosis de ciertas drogas ha sido tratada durante algún tiempo con
una variedad de sustancias para elevar el GS H, sustancias que se han convertido
en pilares principales de la medicina de cuidados críticos. Sin embargo, sólo
recientemente se ha reconocido que el GSH es un poderoso desintoxicante de
muchas otras sustancias muy desagradables, incluso las emitidas por el humo
del cigarrillo y el escape de los automóviles; tales contaminantes como metales
pesados y pesticidas, y muchos carcinógenos bien conocidos. Lo creas o no,
la evidencia muestra que el GSH aún ayuda a prevenir la pérdida de audición
debida a la contaminación acústica (ver el Capítulo 17).

En las enfermedades infecciosas y en la inmunología, las propiedades antivi-
rales del glutatión ayudan al cuerpo a combatir el SIOA, la hepatitis, el herpes
y el resfriado común. Su papel al combatir la infección bacteriana también ha
sido claramente descrito. Aunque los niveles de GSH elevados no efectúan una
'cura; elevan y sostienen nuestra respuesta inmune natural, proporcionando el
refuerzo para hacer frente a las amenazas a mano, y minimizan los daños. El
GSH también tiene aplicaciones potenciales en contra de algunos trastornos
autoinmunes, el síndrome de fatiga crónica, y estados de inmunosupresión.

El sistema inmunológico está continuamente en guardia contra la amenaza
del cáncer. El glutatión ayuda a prevenir la carcinogénesis (la transformación
de células normales en células cancerosas) mediante la eliminación de carcinó-
genos y mutágenos del cuerpo y la reducción del daño oxidativo al AO N y otras
estructuras sensibles dentro de la célula. En los casos de cáncer diagnosticados,
se ha demostrado que el glutatión suprime el crecimiento del tumor, previene
la caquexia asociada con cáncer avanzado, y reduce los efectos secundarios de
la quimioterapia y la radioterapia (ver el Capítulo 5).

En la medicina pulmonar o respiratoria, los niveles de glutatión elevados se
han utilizado durante muchos años en Europa, y ahora más y más en América
del Norte. El glutatión puede disolver la mucosidad (especialmente en la fibrosis
quística), reducir el riesgo de ataques de asma, ayudar en la bronquitis aguda y
crónica, y combatir el enfisema y la fibrosis pulmonar. Todos estos mecanismos
se describen en el Capítulo 14.

También hemos incluido capítulos sobre muchas funciones metabólicas del
"glutatión, inclusive su papel en las complicaciones de la diabetes; la reducción
de colesterol y la oxidación de colesterol malo (LOL); y su apoyo a los niveles
de glóbulos rojos en los pacientes que padecen insuficiencia renal.
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Por último, presentamos la investigación que enfatíza la importancia del
glutatión en el individuo sano. Para las personas físicamente activas, el GSH

mejora el rendimiento deportivo; disminuye el tiempo de recuperación del
estrés físico; y ayuda en la función inmune. Para la persona promedio, su papel
en el mantenimiento de la salud simplemente no puede ser sobrestimada. La
modulación del glutatión es una parte esencial de mantenerse joven, activo y
saludable (ver los Capítulos 23 y 24)

En su libro sobre los antioxidantes, Lo que usted debe saber sobre el milagro
del súper antioxidante, el Dr. Earl Mindell dice: 'Literalmente no podemos
sobrevivir sin este antioxidante milagroso: El Dr. John T. Pinto del Centro de
Cáncer Sloan Kettering de Nueva York proclama, 'Es el antioxidante maestro:
Jean Carper, en su libro ¡Detén el nenvejecimiento ahora!, asegura, 'Debes elevar
tus niveles de glutatión, si es que quieres mantener tu juventud y vivir más
tiempo. Los altos niveles de GSH predicen una buena salud y una larga vida.
Los niveles bajos predicen la enfermedad temprana y la muerte:

Más cercano a la ciencia elemental del glutatión, el Dr. Gustavo Bounous,
investigador y autoridad sobre el GS H y la nutrición en la Universidad McGill en
Montreal, dice: "En vista de los datos científicos existentes, todo lo que podemos
esperar del entorno será la contaminación continua; el agotamiento del ozono;
y el aumento de la virulencia de las infecciones. Creo que el mejoramiento de
los niveles de glutatión permitirá una mejor calidad de vida:'

No tienes que ser un científico para entender que a medida que la sociedad
'progresa; dependemos cada vez más de la tecnología, y tenemos que vivir con sus
numerosas subproductos insalubres. No todos ellos son tan tangibles como los
residuos tóxicos. Existen también el estrés y la prisa de la vida moderna; pocos
de nosotros tomamos el tiempo para escuchar con atención a las demandas
de nuestro cuerpo, comer y hacer ejercicio de acuerdo con esas demandas, ni
siquiera para descansar con la frecuencia que nos hace falta. Estamos impulsa-
dos por fuerzas que a veces nos dejan indiferentes hacia nuestras necesidades
espirituales y físicas. Todo nuestro ser se ve afectado, pero un fuerte sistema
inmunológico puede ayudamos, absorbiendo la peor parte fisiológica del daño.
Lo que necesitamos es un mantenimiento regular, juntamente con las impor-
tantísimas materias primas para hacer el glutatión.

Grupo Sulfhidrilo de Azufre

glicina
NHCH2COOH

glutamato
HOOCCHNH2( CH2)2CO

L-cisteína
NHCHCO

FIG URA 1 - La estructura molecular del glutatión

GLUTATIÓN (GSH) 5



GSH: LA MOLÉCULA

El vocablo 'gluratión" esel término general para el glutatión sulfhidrilo, abreviado
como GSH. La'SH' representa el grupo sulfhidrilo de azufre críticamente activo.
El GSHes un péptido (proteína muy pequeña) que se produce naturalmente en
el cuerpo, donde se ensambla por las células individuales reuniendo sus tres
componentes: los aminoácidos glicina, glutamato (ácido glutámico), y la impor-
tantísima cisteína. Debido a que contiene tres aminoácidos, se conoce como un
rripéprido. La estructura molecular del glutatión se representa en la Figura l.

De estos tres aminoácidos, la cisteína es el más difícil de encontrar. La cis-
teína es un ami noácido que contiene azufre y proporciona el grupo sulfhidrilo a
la molécula, por lo que es también el más importante de estas materias primas.
Las células, al tener cisteína, pueden fabricar el GSH de manera eficiente. Sin
embargo, este aminoácido queda ausente o deficiente en las dietas de muchas
personas. Además, debe estar presente en forma accesible. La cisteína tiene
problemas al sobrevivir el viaje de tu boca a tus células a menos que sea parte
de una molécula más grande o de una proteína.

Sin suficiente cisteína, las células no pueden producir suficiente GSH,y el
cuerpo sufre de tres maneras: la oxidación celular contribuye a la disminución
general y al envejecimiento; las toxinas se acumulan en el cuerpo, causando
daño adicional; y el sistema inmunológico está puesto en peligro, dejándonos
vulnerables a la enfermedad. Por otro lado, hay muchos beneficios para el cuerpo
con niveles elevados de glutatión. Algunas de sus funciones metabólicas incluyen:
Mejoramiento de la función inmunológica Síntesis de proteínas
Eliminación de toxinas Síntesis de prostaglandina
Eliminación de carcinógenos Síntesis de leucotrienos
Protección antioxidante celular Transporte de aminoácidos
Protección contra la radiación ionizante Activación y regulación de
Síntesis y reparación del ADN enzirnas

TABLA 2 - Algunas de las funciones metabólicas de glutatión

Estas funciones pueden ser resumidas en tres categorías generales:
I ANTIOXIDANTE - El GSH es el más poderoso antioxidante natural que
existe en el cuerpo. La eficacia de otros antioxidantes como las vitaminas C y
E depende del glutatión. Esto se describe en las páginas siguientes.
2 DESINTOXICANTE - Decenas de toxinas se eliminan por el sistema enz-
imático del GSH, inclusive los metabolitos de drogas, contaminantes, cancerí-
genos y daños por radiación. No es de sorprender que las concentraciones del
GSH se encuentren más elevadas en el hígado, el principal órgano desintoxicante
del cuerpo (ver el Capítulo 2).
3 POTENCIADOR DEL SISTEMA INMUNOLÓGICO - El sistema inmune de-
. pende del GSH para su funcionamiento adecuado, en particular, la creación y el
mantenimiento de los linfocitos de células T, que constituyen la primera línea de
defensa del cuerpo contra la infección. Consulta el Capítulo 3para más detalles.
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Estas tres funciones no van por separado. En 10 que respecta al sistema
inmunólógico, éste sólo. usa el GSH para hacer su trabajo. Una molécula del
GSH puede neutralizar un radical libre, ser reciclado por el sistema GSH, y luego
eliminar una toxina a1eatoria. El resto de Parte Uno describe estas funciones
en detalle, .y también cómo podemos mantenerlas. Antes de mirar al papel
antioxidante del GSH, debemos describir los procesos de oxidación.
OXIDACIÓN y ANTIOXIDACIÓN
Hoy en día existe un enorme crecimiento en los mercados de la medicina preven-
tiva y antienvejecimiento, y mucho tiempo y dinero se ha dedicado al investigar
el desgaste provocado por vivir, respirar y comer. Esta actividad incesante arroja
el estrés sobre cada una de las células del cuerpo, y cada célula debe responder, o
sufrir daños. Se emplean términos como "oxidación.Tradicales Iibres.l'oxiradi-
cal" y "antioxidantes" para describir estos procesos. ¿Qué es lo que signihcan?

Todas y cada una de las células en el cuerpo son una máquina biológica que
se desgasta poco a poco por el trabajo de mantenerse con vida. Es un sistema
imperfecto. Como todas las máquinas, las células obtienen su energía a partir
del consumo (oxidación) de combustible - nutrientes y oxígeno - pero esto
tiene su precio. Este proceso produce residuos peligrosos (radicales libres u
oxiradicales). Una de las tareas más rutinarias de nuestras células es la de
neutralizar y eliminar estos desechos, y la sustancia clave que manejan es el
glutatión. El glutatión es el principal antioxidante del cuerpo. Cuando se agote,
los oxiradica1es proliferan, haciendo estragos sin prisas pero sin pausas. En la
Parte Dos verás que muchas enfermedades, sobre todo en sus "condiciones
crónicas, avanzadas, tienen en común una deficiencia severa del GSH.

¿Cómo se forman los oxiradicalesr Si pudieras mirar dentro de una célula,
verías miles de pequeñísimas reacciones químicas que utilizan el oxígeno para me-
tabolizar los nutrientes y liberar energía. Éste es el proceso necesario de oxidación.
Pero la oxidación hace subproductos nocivos: oxiradicales, o átomos inestables.

Un átomo es un núcleo orbitado por electrones. Trabajando en parejas, como
los niños en un subibaja, los electrones mantienen una órbita estable y equili-
brada. Pero a veces durante la oxidación, un electrón desaparece de su órbita,
dejando su socio desequilibrado, como se muestra en la Figura 2. El electrón
restante corrige espontáneamente el desequilibrio robando un electrón de un
vecino, que a su vez hace lo mismo. Imagína un parque lleno de niños saltando de
subibaja a subibaja. La reacción en cadena que resulta de las moléculas alteradas
puede causar un daño incalculable a las células individuales. Afortunadamente,
nuestras células están equipadas con antioxidantes naturales: agentes que neu-
tralizan los radicales libres, dándo1es un electrón, un poco como un vigilante de
un parque infantil asegura que cada niño tenga un socio.

Este proceso de oxidación y antioxidación se produce continuamente. La
oxidación no es algo malo; después de todo, proporciona la energía, y es también
una primera línea de defensa contra las bacterias y los virus. Pero si nuestra
dieta carece de ciertos nutrientes o vitaminas, o si nuestro cuerpo experimenta
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un exceso de estrés oxidativo además de una producción oxiradical aumentada,
entonces las células individuales inevitablemente sufren. Esto no es sorprendente.
Después de todo, la oxidación hace que el metal se oxide, que las manzanas se
pudran, y que la mantequilla se vuelva rancia. También provoca el envejecimiento
natural en los seres humanos. Pero sus efectos no terminan allí. Los radicales
libres pueden dañar o destruir las paredes celulares, provocar la muerte celular
(apoptosis), y alterar los patrones de ADN, lo que puede conducir al cáncer.

La peroxidación lipídica (una precipitada reacción oxidativa en cadena) es
responsable de la descomposición de las grasas, sobre todo el colesterol "malo"
(LDL-colesterol) que daña las arterias y produce los vasos sanguíneos blo-
queados, la enfermedad cardíaca, y los derrames cerebrales (ver el Capítulo 9).
La lista de enfermedades causadas por la oxidación y la formación de radicales
libres crece más cada día. De hecho, se ha desarrollado un campo de la medicina
completamente nuevo, llamado 'Biología de Radicales Libres;' estudia las enfer-
medades y los posibles efectos dañinos del estrés oxidativo. Hoy no hay duda de
que los anrioxidantes ayudan a disminuir el daño celular, reducir la amenaza de
la enfermedad, y disminuir los efectos perjudiciales del envejecimiento.

Son muchos los factores que contribuyen al estrés oxidativo. Algunos de
estos son la mala alimentación, la contaminación, las drogas, la radiación, el
estrés, el trauma, las lesiones, las quemaduras, el envejecimiento, y la infec-
ción por bacterias o virus. Cada vez que tu sistema inmune se enfrenta a una
amenaza, los radicales libres son liberados. Los radicales libres también se crean
en grandes cantidades durante el ejercicio, al utilizar más energía y aumentarse
la tasa de oxidación; y cada vez que tu cuerpo se encuentre con la fatiga, la
enfermedad, la inflamación, la contaminación, las toxinas y la radiación. Como
verás en los párrafos siguientes, el glutatión es el natural antioxidante clave de
tu cuerpo. Puedes minimizar el daño oxidativo por aumentar los niveles de
GSH intracelulares, manteniéndolos elevados.

Molécula estable
No lefalta ningún electrón

Molécula inestable
Le falta un electrón

FIG URA 2 - Oxidación: una molécula estable de agua se convierte en un hidroxiradicaL

GLUTATIÓN: EL ANTIOXIDANTE MAESTRO

¿Cómo funciona el GSH con otros antioxidantesi' Todos ellos tienen sus ventajas
y desventajas. Nunca debes dejar de usar los suplementos establecidos, como
'las vitaminas C y E. Estas sustancias actúan sinérgicamente con el GSH; es
decir que mejoran su eficacia mutuamente. Llamamos al GSH el antioxidante
maestro, ya que repone la acción de muchos otros antioxidantes. Cuando las
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vitaminas e y E recogen un oxiradical, deben pasarlo al sistema GSH para
quedarse libres de ir y conseguir otros. De manera similar, el GSH neutraliza
el peróxido y el ácido lipoico. De hecho, todos estos antioxidantes ayudan a
neutralizar el uno al otro, y el glutatión es el centro de la antioxidación celular.
Es el GSH, y no la vitamina, que en última instancia neutraliza al radical. Una
molécula de GSH se encuentra con un hidroxiradical destructivo que tiene carga
positiva, y le da un electrón, convirtiéndolo en agua inocua. La molécula de
GSH no se ha convertido en un radical, sino que se une con otra molécula de
GSH radicalizado para formar el GSSG neutro, no tóxico.

Otro antioxidante sinérgico es el selenio. Los estudios muestran que es
clínicamente similar al glutatión, y que es un componente integral de la im-
portante enzima GSH-peroxidasa. Por esta razón, el selenio se considera un
reforzador del G s H.

1
GLUTATIÓN REDUCIDO-:

+

RADICAL HIDROXILO DESTRUCTIVO

Radicales hidroxilos destructivos encuentran moléculas de glutatión reducido

2
El radical consigue electron de una molécula de GSH, y se convierte en agua

3
GSSG

Las moléculas de GSH se emparejan para formar
moléculas neutralmente cargadas de GSSG, no tóxicas

G = Glutatión fundamental S = Grupo sulfhidrilo
O = Oxígeno OH = Hidroxiradical
+ = Falta de electrones H20 = Agua
H = Moléculas de electrones de hidrógeno GSSH = GSH emparejado

FIG URA 3 - Las moléculas de glutatión neutralizan los radicales libres mediante la en-
trega de un electrón, y luego se emparqan, para que ellas mismas permanezcan neutrales.

Ninguno de estos antioxidantes importantes, pero menores, se produce
naturalmente en la célula: sólo el glutatión. Todos los demás se obtienen de
los alimentos que comemos. El GSH es un componente vital y natural de tus
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células: un antioxidante endógeno. Se fabrica dentro de las células, usando
aminoácidos como pre!=ursores. Si quieres aumentar las defensas de tu cuerpo
contra la oxidación, lo mejor es proveerle las materias primas que necesita para
producir glutatión. El GSH se encuentra en el corazón de la antioxidación ce-
lular. Funciona en conjunción con los antioxidantes secundarios (exógenos):
peróxido, ácido lipoico, vitamina e y vitamina E, liberándolos de iones cargados,
destructivos, y permitiéndolos a volver a la batalla.

GSH: EL POTENCIADOR DEL SISTEMA INMUNOLÓGICO

Un cuerpo bien abastecido con glutatión intracelular lucha contra la enfermedad
con más eficacia que él dependiente de los antioxidantes exógenos (dietéticos).
El G s H ayuda a evitar que los patógenos se establezcan. Y cuando logren
entrar, enfrentan a un sistema inmune mejorado. Por lo tanto, el glutatión
proporciona ventajas terapéuticas y preventivas. Esto se debe principalmente
a que los niveles de glutatión elevados permiten que el cuerpo produzca más
glóbulos blancos. Estos constituyen el pelotón más importante de las tropas del
sistema inmunológico. El papel general del glutatión en la respuesta inmune
se trata en el Capítulo 3.

EN VE ECIMIENTO CELULAR, ENFERMEDAD, MUERTE
FIGURA 4 - Sobrevivir en un mundo hostil

((Adaptado de Kidd y Huber, "Natural antioxidants - First line of defense," 1991)

GSH: EL DESINTOXICANTE

Inhalamos e ingerimos toxinas naturales y sintéticas cada día de nuestras vidas;
y no hay manera de evitarlo, sobre todo en nuestros tiempos tecnológicos,
. nuestras congestionadas ciudades contaminadas, y con nuestros suministros
de alimentos alterados por la ingeniería gen ética. Mientras el cuerpo tenga la
salud y la nutrición que necesita, el cuerpo hace todo lo posible para eliminar
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las toxinas y para protegerse. Nuestro principal órgano de des intoxicación
es el hígado, el órgano más grande del cuerpo y también la depositaria de las
concentraciones más altas del glutatión en el cuerpo. Los estudios experi-
mentales han demostrado que los niveles bajos de glutatión conducen al mal
funcionamiento del hígado, dando como resultado cantidades innecesariamente
grandes de toxinas circulando por todo el cuerpo. Allí, continuamente dañan
células y órganos individuales. El Capítulo 2 describe el papel del glutatión en
la desintoxicación. El hígado y su función se describen en el Capítulo n.

FIG URA 5 - Dentro de cada célula, los engranajes de antioxidación son
impulsados por el GSH, ya que éste recicla el agua oxigenada, el ácido lipoico,

las vitaminas e y E, Y los pone a trabajar.

CONCLUSIÓN
El glutatión lleva a cabo muchas funciones importantes en nuestro cuerpo, de
los cuales se destacan tres. El GSH es: r) el antioxidante natural más importante
en nuestras células; 2) un sistema clave de enzimas para la des intoxicación de
un sinnúmero de sustancias nocivas; y 3) un elemento crítico que sustenta el
funcionamiento y el bienestar de nuestro sistema inmunológico. Estas funciones
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vitales quedan fuera de toda duda, y una cantidad considerable de investigacio-
nes están en marcha p<¡lradescubrir toda la gama de aplicaciones clínicas para
el papel preventivo y terapéutico de los niveles elevados del GSH.
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PARTE UNO

EL GLUTATIÓN EN EL CUERPO
[CAPÍTULOS 1 A 4 J

Parte Uno describe el glutatión (GSH) en términos generales. Sus cuatro
capítulos describen el GSH en si, su papel en la desintoxicación, el papel que
desempeña en la respuesta inmune, y la forma de aumentar tus niveles del
GSH. Parte Dos describe el papel de los bajos niveles del GSH en el desarrollo
de enfermedades específicas, y cómo los suplementos del GSH pueden ayudar
al cuerpo a luchar contra dichas enfermedades. Parte Tres analiza algunas de
las ventajas preventivas de suplementar con GSH a las personas que gozan de
buena salud.

NOTA IMPORTANTE
EL GLUTATIÓN COMO SUPLEMENTO DIETÉTICO

Hay que aclarar desde un principio una parte de la historia del glutatión fre-
cuentemente mal entendida. La gente, al enterarse sobre el GSH por primera
vez, suele ir a su tienda de artículos de salud, comprarlo, y dosificarse con ello.
Si bien el GSH está disponible en esta forma, el glutatión ingerido tendrá efec-
tos insignificantes sobre tu salud. Se descompone rápidamente en el aparato
digestivo, y se elimina. El GSH debe fabricarse dentro de tus células, ya que es
exactamente donde se encuentra naturalmente: en cada célula de tu cuerpo.
La única manera eficaz de estimular la producción del GSH es proveerle a tu
cuerpo los elementos básicos que necesita para fabricar el glutatión por sí
mismo. Se han desarrollado algunos medicamentos farmacéuticos, tales como
la N-acetilcisteína (NAC), para proporcionarle estos precursores. También
existen maneras naturales para aumentar los niveles de gluratión, en particular
el uso de proteínas de suero de leche desnaturalizadas (bioactivas). Estas se
conocen a lo largo de este libro, y se describen detalladamente en el Capítulo 4.



TOXICOLOGÍA.

Ciertas sobredosis de drogas
El humo del tabaco, gases
de escape de automóviles
Contaminantes: inclusive
metales pesados, pesticidas
Evita la pérdida de
audición provocada por la
contaminación acústica
Desintoxica muchos
carcinógeno bien conocidos

TABLA 1 - Las posibles aplicaciones clínicas del GSH elevado

NEUROLOGÍA

Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Alzheimer
Convulsiones
Esclerosis múltiple
Autismo

PULMONAR.

Disolución del mucosidad
(especialmente en la
fibrosis quística)
Asma
Bronquitis crónica
Enfisema
Fibrosis pulmonar

CARDIOVASCULAR.

Prevención de las
enfermedades del corazón
Prevención de
derrame cerebral
Prevención de la
aterosclerosis
Prevención del daño
por reperfusión

APARATO DIGESTIVO.

Enfermedad inflamatoria
intestinal
Hepatitis
Desnutrición
Pancreatitis
Úlcera péptica

2

ENFERMEDADES

INFECCIOSAS E

INMUNOLOGÍA

Anti-viral (SIDA,
hepatitis, herpes,
resfriado común, erc.)
Infección bacteriana
Ciertas disfunciones
auto inmunes
Síndrome de fatiga crónica.
Inmunosupresión

CÁNCER.

Prevención del cáncer
Supresión del
crecimiento tumora!
Eliminación de agentes
carcinógenos, mutágenos
Retraso al daño
oxidativo a! ADN
Prevención de caquexia
Mitigación de los
efectos secundarios de
quimioterapia y radioterapia

METABÓLICO.

Mejora el rendimiento
deportivo
Disminuye el tiempo
de recuperación de la
tensión/ daño físico
Disminuye el colesterol y
la oxidación de las LDL
Apoya la hemoglobina en
casos de insuficiencia renal

ENFERMEDADES DE LOS OJOS.

Cataratas
Degeneración macular
Glaucoma
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2 GSH y
DES INTOXICACIÓN

TOXINAS, GLUTATIÓN y SALUD
La ciencia médica y las medidas de salud pública han reducido notablemente
las tasas de mortalidad, y han prolongado el promedio de vida, especialmente
. en los países desarrollados. Pero el desarrollo tiene su lado negativo. Nuestro
entorno contiene decenas de miles de sustancias de toxicidad confirmada, y el
ritmo de la vida y la mercadotecnia dirigida al consumidor fomentan malos
hábitos en el estilo de vida que todos adoptamos en cierta medida. En el siglo
XX, podemos esperar una vida más larga que la vida de nuestros antepasados,
aunque potencialmente agobiada por las enfermedades crónicas. La promesa
completa de la longevidad queda corta.

Lo sorprendente es que no sucumbimos aún más temprano ante la avalancha
diaria de toxinas en los alimentos, el aire y el agua. Esta prolongación de la vida
la debemos a nuestros mecanismos de defensa corporal, en particular al proceso
de desintoxicación GSH. Pero al igual que todos los sistemas biológicos, aún
este proceso puede ser abrumado por algún ataque extenso o prolongado, y
finalmente puede empezar a malfuncionar.

ÓRGANO GSH (u-mol/g]
Hígado 7·3

Riñón 4·0

Pulmón 2·9

Corazón 2·4

Cerebro 1.5
TABLA 3 - Contenido de GSH en los órganos de animales del laboratorio

Aunque el GSH fue descubierto en 1888 por De-Rey-Pailhade, su función
desintoxicante no fue reconocida hasta la década de los setentas del siglo XX.
Durante los últimos cuarenta años, la comprensión científica de este proceso
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se ha desarrollado lentamente, pero el enorme resurgimiento de interés en la
medic'ina preventiva y en el GSH está dando pie a nuevos descubrimientos.

El hígado y los riñones son los principales órganos de des intoxicación y
eliminación, y tienen los más altos niveles de GSH intracelular en el cuerpo
(ver la Tabla 3). El GSH es el más importante tiol (aminoácido que contiene
azufre) en los sistemas vivientes. Desempeña un papel fundamental, no sólo en
los seres humanos y en los mamíferos, sino en todos los vertebrados; e incluso
.en los insectos, las plantas y los microorganismos.

El equipo de bioquímicos D.P. Jones, L.A. Brown y P. Sternberg, de la
Escuela de Medicina de Emory en Atlanta, escribió, "El GSH tiene múltiples
funciones en la desintoxicación, y su agotamiento ha sido asociado con un
mayor riesgo de toxicidad química ...el GSH puede ser agotado por diferentes
agentes, y los niveles plasma del GSH varían según el género, la edad, la raza y
los hábitos alimenticios:' Ellos sugieren que mediante el control de los niveles
de glutatión, al individuo se le puede medir el riesgo que tiene para convertirse
en víctima de las toxinas ambientales.

H. Lew y A. Quitanihila, fisiólogos de la Universidad de California, verific-
aron el aspecto positivo de este descubrimiento. Incrementar los niveles de G s H
hepático observados en las personas físicamente activas y en buena condición,
las preparan mejor para luchar contra las amenazas tóxicas de sustancias tales
como el acetaminófeno. R.]. Flanagan y T.]. Meridith en la Unidad de Venenos
del Hospital Guy de Londres revisaron el uso de Nvacetilcisteína (NAC), un
medicamento que eleva el GS H en su aspecto como tratamiento desintoxicante.
Creen que además de su uso típico como un tratamiento para la sobredosis
de acetaminófeno, la investigación mostrará su potencial para desintoxicar al
cuerpo de monóxido de carbono, tetracloruro de carbono, cloroformo, y otros
compuestos dañinos.

Estudios de caso
Ya sean acumulados a lo largo de los años o ingeridos en una sola dosis,
muchas toxinas orgánicas e inorgánicas se eliminan del cuerpo por la ac-
cióndel GSH. Sin suministros suficientes de glutatión, estas toxinas pueden
hacer el cuerpo caer en un descenso lento o precipitado. Afortunadamente,
pueden a veces ayudar a revertir este proceso los suplementos que elevan los
niveles de GSH, siendo éstos dietéticos o en forma de medicamentos. Las
siguientes historias ilustran esto.

Lara, una escritora técnica de 28 años de edad, hizo lo que podía para
vivir un estilo de vida saludable. Hacía ejercicio regularmente, pero se le
dificultaba cada vez más conseguir lo que necesitaba nutricionalmente.
Muchos de los alimentos que había disfrutado anteriormente, incluso los
productos lácteos y cárnicos, le dejaban con una sensación de hinchazón,
mal humor y cansancio. Al fin se encontraba tomando varios suplementos
para satisfacer sus necesidades dietéticas, pero sentía que quedaba corta.
Además, los viajes hacia el centro de la ciudad se complicaban con episodios
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de picazón, ojos llorosos y dificultad para respirar. Los perfumes, 105 humos
producidos por 105 autos, y otros olores, le hacían sentirse 'mal: de modo que
evitaba las muchedumbres. Afortunadamente, la naturaleza de su trabajo
le permitía hacer la mayor parte de éste en casa. Al visitar una clínica local
fue diagnosticada como agorafóbica. Esto no tenía sentido para ella, ya que
le encantaba andar en la calle. Un nutricionista le sugirió que en realidad
sufría de sensibilidad química múltiple, y le recetó el medicamento NAC,
elevador de GSH, para que le desinioxicara.

Después de unas semanas de calambres, diarrea, sudores y micción
considerable, comenzó a mejorar. Cautelosamente empezó a reintroducir
alimentos favoritos en su dieta. Actualmente sigue tomando su baja dosis
de NAC, y su tolerancia a olores externos continúa mejorando.

Linda, de 24 años, era una gerente de oficina recientemente desempleada;
su pareja se había mudado brusca y súbitamente de su apartamento. Después
de beber dos botellas de vino, ella tragó de treinta a cuarenta tabletas de
paracetamol fuerza extra (500 mg). A la mañana siguiente, después de que
los efectos del alcohol habían desaparecido, se presentó en la sala de urgen-
cias del hospital local. No bombearon su estómago, por haber pasado tanto
tiempo desde que tomara las pastillas. Su nivel sanguíneo acetaminófeno fue
a 150 microgramos por mi/i/itro (mg/m/) - suficiente para dañar el hígado
si no se trataba - y su perfil inicial de enzimas hepáticas ya mostraba leves
anormalidades. Como tratamiento, una dosis de NAC (N-acetilcisteína) se
le dio de inmediato, y fue continuada cada cuatro horas durante lospróximos
tres días. También se utilizó carbón oral en el primer día. Sus anomalías en
ias enzimas del hígado empeoraron durante las primeras cuarenta y ocho
horas, pero finalmente se invirtieron y volvieron a la normalidad. Aunque
Linda sufría de náuseas y calambres durante su estadía en el hospital, es-
taba feliz de encontrarse con vida. Después de ser aprobada por el consultor
siquiátrico, fue enviada a casa.

PREVENCIÓN
Una deficiencia grave de la medicina tradicional es su enfoque en el tratamiento,
en vez de en la prevención. Esta deficiencia no viene sin motivo. La necesidad
de atender a la gente enferma o sufriendo, siempre es más urgente que la buena
intención de reunirse con los sanos. Y nunca hay escasez de enfermos por ahí; en
todo caso, hay insuficiencia de médicos. La necesidad de dirigirse a la cuestión de
custodiar el bienestar ha caído a otras ramas de las artes curativas. Los enfoques
que son sensibles a la nutrición pueden enseñarnos mucho. Pero la verdadera
fuerza de tal custodia de la salud es la autoconciencia. Nosotros mismos debemos
estudiar, y aprender a tomar el control de las condiciones que afectan nuestro
propio bienestar. Tanto como nos sea posible, debemos evitar cualquier influencia
nociva, identificar las que son inevitables, y proporcionar a nuestro cuerpo todos
los recursos que necesita para poder luchar contra estos elementos dañinos.
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FUMAR, y EL TABACO

Médicamente, estadísticamente y económicamente, el mayor riesgo para la salud
en América del Norte es el consumo de tabaco. El enorme cuerpo de evidencia
científica acumulada a lo largo de las últimas décadas no deja ninguna duda de
que fumar cigarrillos aumenta profundamente el riesgo de contraer la Enfer-
medad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC), incluso el asma, la bronquitis
crónica y el enfisema), el cáncer y la enfermedad cardiovascular. A pesar de
desempeñar su exitosa presión política y negación durante años, la industria
del tabaco recientemente se ha visto obligada a admitir lo que la comunidad
médica ha sabido durante mucho tiempo: los cigarrillos matan.

Fotocopiadora con tóner seco
(forma/dehido, estireno, etc.)
Habitación con fumadores
(benceno, muchas otras)
Casa alfombrada
(pesticidas, otras, etc.)
Baño lleno de vapor
(cloroformo)
Ropa limpiada en seco encerrado
(percloroeti/eno, tricloroeti/eno)
Garaje encerrado
(benceno, muchas otras)
Chimenea
(benceno, muchas otras)
Humos de cocina
(muchos compuestos diferentes)
Productos de limpieza para el hogar
(paradiclorobenceno, etc.)
Al aire libre en la ciudad
(muchos compuestos diferentes)
Al aire libre en los suburbios
(muchos compuestos diferentes)

FIGURA 6 - Toxinas cotidianas (¡Estás mejor al aire libre!)
FUENTE: OTT y ROBERTS, "Todos los días de exposición a contaminantes tóxicos"

Scientiíic American 278(2);86'91, 1998

EXPOSICIÓN
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Partículas
respirables

(lIg/ metro cúbico)
O 100 200 300

Compuestos tóxicos,
volátiles orgánicos
(lIg/ metro cúbico)
1 10 102 104
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El humo del cigarrillo libera miles de diferentes productos químicos, y una sola
bocanada contiene literalmente miles de millones de radicales libres. El humo
en realidad quema vitaminas antioxidantes como la C y E Yotros nutrientes,
pero aún peor es la inflamación que provoca en los pulmones. Ésta es la fuente
principal del estrés oxidativo. El grado de inflamación y daño pulmonar está
directamente relacionado con el nivel de oxidación causado por el humo del
cigarrillo. Además, el alquitrán de los productos de tabaco contiene carcinóge-
nos potentes que causa no sólo el cáncer de pulmón, sino también todo tipo de
otros tumores. El GSH es bien conocido por su manera de arrasar los radicales
libres y neutralizar muchas de las toxinas a través del proceso de conjugación y
eliminación. Si no estás listo para dejar de fumar, o si no puedes evitar el humo
de segunda mano, los niveles elevados de GSH ayudarán a protegerte.

Muchos estudios han descrito el papel del GSH en la prevención o la su-
presión de los daños causados por el tabaquismo. Los médicos han ido hasta
intentar tratar algunas de estas consecuencias - no solamente prevenirlas - con
medicamentos que elevan los niveles de glutatión, como la NAC. Un análisis más
detallado, y una revisión de los estudios clínicos se encuentran en el capítulo 14.

RADIACIÓN

La radiación ionizante es una causa conocida del cáncer, y hace otros tipos de
daño también. De todos los carcinógenos, es uno de los más ampliamente es-
tudiados, y provoca alrededor de 3% de todos los cánceres. Parte de la radiación
proviene de fuentes naturales, tales como los rayos cósmicos y los minerales
naturalmente radioactivos. La fuente más común es la luz solar, que aumenta
la amenaza de la radiación ultravioleta debido al agotamiento de la capa de
ozono protectora. Otras fuentes incluyen los residuos nucleares de las centrales
de energía, los residuos industriales, los residuos de las pruebas de armas, y
algunos materiales de construcción. Todos los rayos X de las radiografías,
mamografías, tomografías, y otros equipos de prueba médica son débiles, pero
tienen un efecto acumulativo a lo largo del tiempo.

La exposición a la radiación resulta en la formación de hidroxiradicales: los
más reactivos de todos los radicales libres. Muchos estudios han demostrado
que el GSH desempeña un papel clave en su neutralización. Algunos médicos
están aumentando los niveles de GSH de sus pacientes que están en radioterapia.
Esto tiende a reducir los efectos secundarios que los pacientes experimentan,
e incluso puede mejorar la eficacia de la terapia en sí.

L.A. Applegate en el Instituto Suizo de Investigación Experimental del Cáncer
llevó a cabo unos estudios sobre las células humanas cultivadas en el laboratorio.
Primero, su equipo agotaba sus niveles de glutatión con el fármaco BSO; entonces
expusieron las células a la radiación. Encontraron una proporción significativa-
mente más alta de mutaciones en elAD N, ypor eso, un mayor riesgo de desarrollar
cáncer.J.Navarro y un equipo de médicos españoles mostraron que las personas
expuestas a la radiación sufrieron anormalidades significativas en su GSH.
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V.N. Bhattathiri dirigió un equipo de investigación en la India para estudiar
a los pacientes que sufren de cáncer oral. Se midieron los niveles de G sH de cada
paciente antes de la radioterapia, y la correlación con los efectos secundarios
de la terapia. Quedaba claro que entre más bajos sus niveles iniciales de GSH,

más lesiones sufrían. Después de estas pruebas, el equipo se sintió capaz de
identificar cualquier susceptibilidad del paciente al daño por radiación a través
de medir sus niveles de GSH. Recomendaron que la dosis de tratamiento se
adapte a la capacidad del individuo para resistir la terapia.

Un grupo de investigadores de la genética en la Universidad de Nuremburgo
en Alemania estudió el uso potencial de la NAC (un fármaco que mejora el
GSH) para proteger las células blancas dela sangre humana de los daños causa-
dos por los rayos-X. Las células pretratadas con NAC claramente tenían una
ventaja protectora sobre las no tratadas. El glutatión y su papel en el cáncer, la
quimioterapia y la radioterapia se analizan en el Capítulo 5.

Los niveles mejorados de GSH también pueden reducir los efectos dañinos
de las quemaduras solares. Se cree que la piel dañada por quemaduras del sol
puede desarrollar diversas formas de cáncer de piel. En el Capítulo 21 se analizan
algunos estudios importantes relacionados con la exposición al sol, el daño por
radiación ultravioleta, y el glutatión.

TOXICIDAD DE METALES PESADOS
Los metales pesados son los que pertenecen a los grupos de la tabla periódica
desde el HA- VIA. Los elementos semimetálicos: el boro, el arsénico, selenio,
y teluro se incluyen a menudo. Aunque muchos de ellos son esenciales en
pequeñas cantidades, pueden acumularse hasta niveles tóxicos. Absorbidos del
medio ambiente y de la cadena alimenticia, se van acumulando en los sistemas
biológicos-desde las plantas hasta el cuerpo humano-y pueden convertirse en
un peligro significativo para la salud. De hecho, tales metales como el arsénico
se utilizan como venenos. Los suplementos nutricionales como el hierro, o los
medicamentos como el bismuto, son útiles o esenciales en las dosis apropiadas,
pero rápidamente se vuelven tóxicos en niveles más altos.

Arsénico Cobre Selenio

Arsina Oro Plata

Bismuto Hierro Talio

Cadmio Plomo Estaño

Cromo Mercurio Vanadio

Cobalto Níquel Zinc

TABLA 4 - Una lista de posibles toxinas de metales pesados

Los metales pesados ejercen su influencia en todo tipo de tejidos, y pueden afectar
muchos sistemas corporales. El sistema nervioso, el sistema renal (de los riñones),
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el sistema cardiovascular (corazón y circulación), el sistema hematológico (sangre),
el sistema gastrointestinal ,(digestivo), ymuchos otros se ven afectados uno después
del otro. Los metales pesados cobran su daño mediante la generación de radicales
libres, o interfiriendo bioquímicamente con funciones metabólicas normales.

El glutaÚón y las enzirnas vinculadas con él, ayudan a regular y eliminar
muchos de estos metales. Los estudios clínicos han descrito el papel del GSH

en la toxicología de metales pesados, y su papel ha sido explicado en la forma
en que las células procesan arsénico, arsina, bismuro, cadmio, cromo, cobalto,
cobre, oro, hierro, plomo, mercurio, níquel, selenio, plata, talio, estaño, vanadio
y zinc. De todas estas sustancias, el mercurio parece agotar más al GSH.

TOXICIDAD DEL MERCURIO

El mercurio, uno de los metales pesados, es una toxina insidiosa pero potente
que merece una atención especial. Es demasiado común en nuestro medio
ambiente, y hay una inmensa polémica, sobre todo cuando surja el tema de
amalgamas de mercurio (empastes). He visto a unos médicos y dentistas
profesionales, generalmente serios y sobrios, listos para golpearse sobre esta
cuestión en los congresos de educación. Sin embargo, uno de los principios del
juramento hipocrático es: 'Por encima de todo, no hacer daño: Ciertamente hay
suficiente evidencia clínica para exigir una mirada mucho más cercana al uso
de esta importante neurotoxina en aplicaciones clínicas.

Las sustancias mercúricas pueden ser orgánicas o inorgánicas. Las formas in-
orgánicas incluyen el mercurio puro o elemental (azogue), o las sales de mercurio
(cloruro de mercurio, óxido de mercurio y otros). Estos pueden ser inhalados o
ingeridos. Las ocupaciones de alto riesgo incluyen la odontología; la fabricación
de baterías, explosivos, y joyas; la revelación fotográfica; y la taxidermia. El
mercurio orgánico se presenta de muchas formas, siendo el metilmercurio la
más común, además de ser altamente tóxico. El envenenamiento por este tipo de
mercurio por lo general sigue la ingestión accidental. Los trabajadores agrícolas,
los embalsamadores y los productores de pesticidas, fungicidas, insecticidas,
bactericídas, medicamentos y conservadores están en riesgo.

Aunque esprincipalmente una neurotoxina (venenosa para los nervios), elmer-
curio puede causar una amplia gama de problemas, tales como insuficiencia renal,
náuseas yvómitos severos, diarrea, lesiones bucales (estomatitis), inflamación de los
pulmones (neumonía) y erupciones cutáneas. Afecta al sistema nervioso con sínto-
mas tan sutiles como la inestabilidad emocional, la ansiedad, lapérdida de memoria,
y el letargo. El refrán 'Loco como un sombrerero' tiene una base interesante en la
verdad. Los hacedores de sombreros del sigloXIX utilizaban elmercurio elemental
para formar sus sombreros y para poner peso sobre ellos, y con mucha frecuencia
pagaban un precio neurológico muy alto por el contacto repetido con esta toxina.
El envenenamiento grave por mercurio incluye hormigueo o pérdida de sensibili-
dad en las extremidades, falta de coordinación, temblores, dificultad para hablar, y
visión de túnel. Estos síntomas pueden progresar hasta la parálisis, coma, y muerte.
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El tratamiento tradicional del envenenamiento por mercurio requiere la
unión del metal a moléculas orgánicas grandes, un proceso llamado quel-
ación. Los agentes quelantes se pueden administrar por vía oral (por ejemplo,
D-penicilamina), intramuscular (por ejemplo, Dimercaprol, BAL), o por vía
intravenosa. Una vez quelado, el complejo de mercurio se elimina por excreción
normal a través de la orina o las heces.

Se ha sabido desde hace mucho tiempo que el glutatión es una defensa
celular fundamental contra la toxicidad del mercurio. Comienza por extinguir
eficazmente la formación de radicales libres. Aún más crucial es su capacidad
de unirse directamente a los compuestos de mercurio, lo que permite que la
célula los expulse y el cuerpo los excrete.

Un artículo reciente de la revista Archivos Internacionales de Salud Ocupacional
y Ambiental (International Archives of Occupational and Environmental Health]
mide el impacto de la exposición al mercurio sobre los niveles de glutatión. Cu-
arenta y dos trabajadores de una fábrica de cloro-álcali expuestos al mercurio
elemental, fueron comparados con setenta y cinco trabajadores no expuestos,
de una planta de producción de caL Como era de esperar, los niveles de mer-
curio fueron mayores en la sangre de los que trabajaban con el mercurio, pero
también lo eran los niveles de peroxidación de lípidos. Obviamente, los efectos
desintoxicantes de glutatión peroxidasa fueron significativamente reducidos.

En el laboratorio, muchos estudios han demostrado que el glutatión protege
las células de la toxicidad. Al aumentar los niveles de GSH, un equipo de toxicólo-
gos de la Universidad de Arízona fue capaz de disminuir el daño renal inducido
por mercurio. Un equipo argentino tuvo el mismo éxito con la NAC para preser-
var la función renal. Resultados positivos similares se encontraron utilizando
glutatión monoéster, selenio, y otros agentes para mejorar los niveles de GSH.

La experimentación sobre el hígado, los nervios y el intestino delgado
- además de otros tejidos, e incluso en el desarrollo fetal - verifican que el
mercurio agota el sistema de glutatión; que la disminución de los niveles de
GSH conduce a un aumento en el daño tóxico producido por el mercurio; y
que la elevación o el mantenimiento de glutatión protege las células de manera
importante contra el envenenamiento por mercurio.

AMALGAMAS DENTALES

Hay una gran controversia en torno a los efectos nocivos del mercurio empleado
en los empastes dentales (amalgamas). El mercurio en los empastes así llamados
'amalgamas de platá las hace maleables y fuertes. Ha sido uno de los pilares de la
odontología desde hace décadas. Los estudios muestran que para los individuos
promedios no expuestos al mercurio de otro modo, estos empastes representan
la fuente predominante de exposición. Los mismos estudios también indican
. que la excreción urinaria de mercurio es significativamente mayor en los indi-
viduos con estos empastes, y que estos niveles de excreción corresponden a la
cantidad de empastes en la boca. Un estudio alemán determinó que la excreción
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de mercurio se podría reducir en cinco veces a largo plazo mediante retirar la
amalgama. Un estudio reciente por G. Sandborgh-England en la Revista de
investigación dental concluyó que "... el proceso de eliminación de los empastes
de amalgama puede tener un impacto considerable en los niveles de Hg (mer-
curio) en fl~idos biológicos:'

Ésta es la pregunta de los $64,000: ¿Elmayor nivelde exposición almercurio
en realidad produce efectos nocivos:'¿O no:' Un estudio reciente realizado por el
australiano W. Blumer miró a 80 pacientes con amalgamas dentales, que también
mostraban síntomas de intoxicación crónica por mercurio. Usando el quelante
EDTA para eliminar el mercurio del cuerpo, se encontró que la orina de los pa-
cientes con empastes tenía nivelesbastante más altos de mercurio. Los empastes
fueron retirados, y lospacientes continuaron tomando quelantes oralesjuntamente
con suplementos de selenio (para elevarelglutatión peroxidasa). Después de tres
meses, los pacientes no exhibían síntomas, o habían mejorado en gran medida.

Los defensores de la escuela de pensamiento 'amalgama toxicidad' están
buscando maneras de desintoxicar a los pacientes y los profesionales de la odon-
tología que están expuestos diariamente a los vapores de mercurio. Simplemente
eliminar la exposición no es suficiente; al igual que otros metales pesados, el
mercurio permanece incrustado intracelularmente en los tejidos más profundos
a menos que sea quelado o eliminado adecuadamente.

La NAC (N-acetilcisteína) aumenta los niveles de GSH, y se ha utilizado
para desintoxicar el mercurio orgánico. Investigadores del Departamento de
Medicina Ambiental de la Universidad de Rochester, Nueva York, mostraron
que la NAC administrada por vía oral acelera profundamente la excreción
urinaria de metilmercurio a niveles hasta diez veces más de lo habitual. La
NAC es capaz de desintoxicar compuestos de mercurio.

Uno de los científicos más importantes estudiando los metales pesados y la
toxicidad del mercurio es el Dr. David Quig de Chicago, Illinois. El Dr. Quig
ha explicado la interacción entre los compuestos de mercurio, glutatión, cisteína
y otros metalotioneínas (compuestos orgánicos de metales y azufre). Siente
que se han subestimado los efectos de la consistente exposición al mercurio de
bajo nivel a largo plazo. Según él, la forma más eficaz de eliminar estas toxinas
de los tejidos profundos como el cerebro, es por el consumo de proteína de
suero de leche de alta calidad. Aunque la bioactividad de suero de leche natural
puede ser fácilmente desnaturalizada, la proteína de suero de buena calidad
puede tener propiedades significativas para mejorar el GSH. Varios grupos de
investigación están actualmente conduciendo estudios que utilizan la proteína
de suero sin desnaturalizar. Los precursores proteínicos del GSH actúan aquí
como agentes quelantes orales.

Los altos niveles de envenenamiento por mercurio son a menudo tratados
con diálisis de emergencia (filtración de la sangre). Unos médicos militares
estadounidenses en su Coordinación de Farmacología, Ciencias de la Salud,
en Berhesda, Maryland, llevaron a cabo un experimento para mejorar el trata-
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miento, con resultados reveladores. Usando la diálisis, investigaron la capacidad
de diez diferentes agentes quelantes para eliminar el mercurio del fluido san-
guíneo. La mayoría de los especialistas de riñón se sorprendieron al encontrar
que la NAC fue muy eficaz, incluso superando a los agentes tradicionales. Los
médicos están empezando a aplicar este conocimiento a la práctica diaria, al usar
la terapia G s H como complemento a los tratamientos habituales de emergencia.

Estudio de caso
Sheryl, una mujer de 32 años, madre de cuatro hijos, se había enfermado
como resultado de la cesárea que le practicaron al nacer su último hijo hace
dos años; la incisión quirúrgica tomaba demasiado tiempo para sanar. Su
ginecólogo estaba desconcertado, y notó algo de atrofia muscular. Sheryl
experimentaba tiempos de debilidad tan profunda que le dejaba postrada en
cama durante varios días. Durante lospróximos 18 meses, esta debilidad era
recurrente, y finalmente la internaron en el hospital. Se consideraron varios
diagnósticos, inclusive la esclerosis múltiple y el síndrome de fatiga crónica;
pero los tratamientos aplicados para estas condiciones no le ayudaron. En-
tonces, su dentista sugirió que la toxicidad del mercurio podría ser un factor
contribuyente, y siguiendo su consejo, Sheryl hizo que fueran quitadas sus
amalgamas de mercurio.

Como intento de eliminar el mercurio residual, se le dieron suplementos
herbales, y sus síntomas mejoraron modestamente. Unas investigaciones en
el internet hicieron que el dentista conociera la NAC (N-acetilcisteína), y
propuso que Sherylla probara. Dentro de cinco días, ella experimentó un
marcado aumento de fuerza. Después de diez días estaba caminando sin
dolor. Dos semanas más tarde se montó en su bicicleta por primera vez en
2 j'2 años. Tres semanas más tarde, a excepción de una leve náusea, se sintió
"casi de vuelta a la normalidad."

Sheryl aún se siente bien, y sigue en su papel como madre de una familia
activa.

SATURNISMO
El saturnismo (envenenamiento por plomo) es un problema de salud pública
que se remonta a la época romana. El nombre en inglés, plumbism, proviene del
uso de plomo (en latín, plumbium) en las tuberías de esa ciudad. Otras formas
de exposición han sido comunes desde hace siglos a través de su uso en los
utensilios para cocinar y comer; en la cerámica; y por el uso de plomo en las
pinturas (afortunadamente descontinuado como ingrediente en la mayoría de
las pinturas de casa). El licor casero Moonshine se prepara a veces utilizando
radiadores de automóviles, tuberías, y barriles soldados con plomo. Los mecáni-
cos, los fabricantes de baterías, soldadores y otros comerciantes están sujetos
. a la exposición ocupacional.

El envenenamiento por plomo es frecuentemente difícil de diagnosticar. Los
síntomas pueden ser sutiles y apenas específicos. Sin embargo, la intoxicación
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aguda puede ser acompañada de náuseas y vómitos, diarrea, insuficiencia renal,
convulsiones, coma, parálisis y muerte. La exposición continua y repetida puede
resultar en anemia, debilidad, dolores y molestias, e irritabilidad; por no hablar
de una serie de disfunciones intelectuales, desde las dificultades de aprendizaje
hasta profundos cambios mentales y conductuales. El tratamiento consiste en
remover la fuente de exposición, y aplicar la terapia de quelación.

Como el mercurio, el plomo se desintoxica a nivel celular por el sistema
de la enzima glutatión. El efecto prooxidante del plomo es contrarrestado por
las capacidades antioxidantes del GSH, y la misma molécula de plomo puede
ser conjugada o unida al glutatión, después de lo cual, se elimina del cuerpo.

La toxicidad del plomo afecta a muchos tejidos, inclusive el sistema nervioso
central, y el periférico; el hígado; los riñones; y las células rojas de la sangre. El
agotamiento de las reservas de GSH por lo general indica una mayor gravedad
de la enfermedad. La restauración de los niveles de glutatión protege, y ayuda
a eliminar el plomo. Se ha demostrado que el aumento de los niveles de GSH

con agentes como la NAC, además del uso de selenio, funciona como un
complemento útil para las terapias tradicionales, actuando a nivel del hígado;
los riñones; las células rojas sanguíneas; e incluso la lente del ojo, para contrar-
restar el efecto deletéreo de envenenamiento por plomo.

La anemia (pérdida de las células rojas sanguíneas), característica de la
toxicidad del plomo, es causada por varios factores diferentes, entre ellos,
altos niveles del estrés oxidativo. Esto conduce a la peroxidación lipídica de
la membrana de las células rojas, seguida por la ruptura celular. Un grupo de
investigadores japoneses estudió unos trabajadores con alta exposición ocupa-
cional al plomo, midiendo sus niveles de peroxidación lipídica, la concentración
de plomo, y la actividad glutatión peroxidasa. Los resultados muestran que
los niveles de plomo y los niveles de peroxidación parecen estar directamente
relacionados, y los niveles de G s H -peroxidasa esencial cayeron según los niveles
de plomo aumentaron.

CONTAMINACIÓN AMBIENTAL
La exposición crónica a los xenobióticos (sustancias extrañas al organismo)
puede dar lugar a cambios sutiles y difíciles de detectar en la salud, y también
puede dar lugar a síndromes completamente desarrollados, conocidos como
Enfermedades Ambientales (El, por sus siglas en ingles). Estos con frecuencia
se manifiestan en una combinación de pequeñas molestias - como dolores de
cabeza, fatiga y letargo - que tienden a confundir el diagnóstico. Pueden ser
bastante graves, como en el caso de SQM (sensibilidad química múltiple), que
sólo recientemente se ha aceptado como un diagnóstico legítimo. Por razones
similares, fue años antes de que la comunidad médica reconociera el síndrome
de la Guerra del Golfo como una enfermedad específica.

Hay muchas fuentes de exposición a xenobióticos en el hogar. Las alfombras
pueden ocultar los plaguicidas transportadas en el calzado; y un baño lleno de
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vapor contiene cloroformo¡ la ropa lavada en seco y colgada en tu armario emite
gases' de percloroetiler¡.o y tricloroetileno¡ las chimeneas producen benceno¡ y
los productos para la limpieza del hogar contienen paradiclorobenceno. En la
oficina, el toner de la fotocopiadora libera formaldehido y estireno, entre otros
contaminantes químicos. Los estacionamientos cerrados son otra fuente de ben-
ceno, entre otros productos químicos. En la ciudad, en el aire libre, o incluso en
zonas rurales, hay muchos diferentes compuestos que idealmente debemos evitar.
Y,por supuesto, las habitaciones en que la gente está fumando tabaco contienen
decenas de sustancias cancerígenas y otras sustancias químicas tóxicas. Hay que
tener cuidado al usar removedores de moho, bolas de naítalina, detergentes,
suavizantes perfumados, fertilizantes de césped, pesticidas, disolventes y pro-
ductos de limpieza, pinturas, combustibles para calefacción, ciertos materiales de
aislamiento, e incluso productos utilizados para la fabricación de los colchones y
muebles. Una breve lista de sustancias desintoxicadas por conjugación con GSH

se muestra en la Tabla 5. Afortunadamente, una gran cantidad de información
publicada te puede ayudar a mantener un registro de estas sustancias, y donde
se utilizan. Encontrarás algunas guías excelentes en tu librería local.

Ya que es grande el número de venenos en el medio ambiente en general,
la exposición a los contaminantes ambientales es inevitable. Además, las con-
centraciones de sustancias específicas son altas en ciertos lugares de trabajo.
En un artículo sobre la toxicidad química en los trabajadores industriales, D.V.
Parke y A. Sapota hicieron una fuerte declaración acerca de las amenazas que
pueden ser contrarrestadas por el GSH. Afirman que muchos trabajadores
industriales demostrando síntomas de inflamación sistémica, son a menudo
mal diagnosticados como sufriendo de artritis reumatoide, infecciones virales,
enfermedades del tejido conectivo, y otras enfermedades. Los médicos deben
estar informados más a fondo acerca de la capacidad de los contaminantes
químicos para producir condiciones que imitan las enfermedades inflamatorias.

La exposición a ciertas sustancias químicas en el lugar de trabajo se ha
conectado con el desarrollo de cáncer. R.K. Ross y sus colegas de la Universi-
dad del Sur de California vincularon la deficiencia de las enzimas GSH con el
cáncer de vejiga en los trabajadores expuestos a arilaminas, también presentes
en el humo del cigarrillo.

SÍNDROME DE FATIGA CRÓNICA, SÍNDROME DE LA
GUERRA DEL GOLFO, y SENSIBILIDAD QUÍMICA MULTIPLE
Estos tres problemas de salud se tratan juntos aquí por varias razones. Están
mutuamente conectados a una combinación de exposición a las toxinas del
medio ambiente, una inapropiada respuesta inmunológica¡ y la predisposición
genética. Dado que los síntomas pueden ser intermitentes y varían de una per-

. sona a otra, muchos médicos son reacios a ofrecer diagnósticos clínicos firmes,
y estos nombres de enfermedades y definiciones le han costado a la comunidad
médica mucho tiempo para que las acepte. Todavía existen pequeños grupos
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de médicos quienes creen que estas enfermedades son sólo diferentes mani-
festaciones de una enfermedad sicológica.

La sensibilidad química múltiple es una enfermedad del medio ambiente
en que la acumulación de varias toxinas alcanza un nivel peligroso, con pocos o
menores síntomas. Cualquier carga toxicológica adicional puede ser la gota que
desencadena una cascada de síntomas, a menudo imitando otras enfermedades.
Tales circunstancias hacen muy difícil llegar a un diagnóstico claro. La respon-
sabilidad de evitar una mayor exposición recae sobre el paciente. El profesional
de la salud debe sugerir estrategias de des intoxicación. El uso de tratamientos
para mejorar el glutatión se convertirá sin duda, en estándar en algún futuro.

Un artículo recientemente publicado en la Revista de Medicina Americana
(American Journal ofMedicine) por LR. Bell, C.M. Baldwin y G. E. Schwartz
de la Universidad de Arizona tenía la meta de resumir la relación del síndrome
de fatiga crónica a la sensibilidad química. Establecieron que la sensibilidad
química aguda es un factor en alrededor de l/s a 1/2 de los pacientes de fatiga
crónica, y en aproximadamente el 5% de la población estadounidense. Entre
I5% y 30% de la población en general reporta problemas menores, por lo menos,
con intolerancias químicas.

Un estudio titulado Enfermedades de la Guerra del Golfo: paradoja complejo
médico, científico y político, publicado por el Instituto de Medicina Molecular de
California, también enseña un enlace con el síndrome de fatiga crónica. Hay
una mayor incidencia del síndrome de fatiga crónica entre los veteranos de
la Guerra del Golfo que en la población general. Ya que puede simular otras
disfunciones multiorgánicas o inmunológicas crónicas, existe el peligro de un
maldiagnóstico y un tratamiento incorrecto.

Los científicos del Centro de Investigación de Riesgos Ambientales en New
Jersey han determinado que aunque el síndrome de fatiga crónica (SFC) yel
síndrome de sensibilidad química múltiple (SQM) se diagnostican entre los
veteranos de la Guerra del Golfo, los síntomas difieren sustancialmente de los
diagnósticos del SFC y SQM en la población en general. Las discrepancias se
encuentran en los parámetros inmunológicos, la demografía y el pronóstico.

Una platica sobre el síndrome de fatiga crónica, también llamado síndrome
de disfunción de la fatiga/inmune crónica (DFIC), no estaría fuera de lugar en
el capítulo sobre la inmunología (Capítulo 3).Desde un punto de vista causal, el
SFC no es tanto un problema toxicológico, sino más como un trastorno inmuni-
tario. Se clasifica mejor como un síndrome posviral o posinfecciosa. La secuencia
causal frecuentemente empieza con una enfermedad viral aguda. Generalmente,
esto se sigue por una respuesta hiperactiva linfática: inflamación de los ganglio s, o
agrandamiento de los ganglios linfáticos (un síntoma de la'fiebre glandular"). Por
razones desconocidas, algunas personas desarrollan una respuesta inmunológica
y neuroendocrinológica anormal. Esta inhabilidad de luchar contra amenazas
para la salud se combina con un desequilibrio en las secreciones hormonales del
cuerpo, y luego comienza a producir los síntomas de SFC.
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Acetaminófeno (Tylenol, Atasol,
Paracetamol, otros) .

Otros productos farmacéuticos
(Adriamicina, otros)

Acetona (agente disolvente común, y
para la limpieza; agente industrial)

Aflatoxina BI (toxina natural, cancer-
ígeno de las nueces con moho, otros)

Hidrocarburos alifáticos (cloruro de
vinilo, hexaclorohexano, plásticos, otros)

Hidrocarburos aromáticos
(disolventes, combustibles, brorno-
bencenos, clorobencenos, otros)

Nitrosaminas (alimentos ahumados,
embutidos, salchichas, otros)

Benzopirenos (platos a la
parrilla [barbacoa], el escape de
combustible, cigarrillos, otros)

Metales pesados (plomo, mercurio,
cadmio, cobalto, cobre, otros)

Plaguicidas organofosforados
(paratión, otros)

Peróxidos (peróxidos Iípidos,
peróxidos de colesterol, otros)

Isotiocianatos, Carbamatos,
Tiocarbamatos

Arilaminas, haluros de arilo
(exposiciones industriales, otros)

Sulfatos, nitrocompuestos,
naftaleno (combustible,
combustible subproducros, otros)

TABLA 5 - Una breve lista de sustancias desintoxicados
por conjugación GSH; existen otros incontables.

Los reumatólogos ahora tienen mejor definición del síndrome, lo que permite
un diagnóstico más preciso. Se caracteriza por fatiga persistente, dolor múscu-
loesquelérico, alteraciones del sueño, y anormalidades cognitivas y sicológicas.
Un examen preciso para diagnosticar el SFC no existe todavía, pero los inves-
tigadores están tratando de detallar los muchos cambios sutiles, bioquímicos y
fisiológicos que se producen. Uno de estos grupos está dirigido por el Dr. Paul
Cheney, uno de los primeros médicos al describir el síndrome en los años 80 y
principios de los 90. Fundador y director de la Clínica de Cheney en Carolina del
Norte, su investigación se encuentra en la vanguardia de nuestra comprensión
de la fatiga crónica. Él cree que a pesar de que el evento inicial puede ser viral,
son alteraciones posteriores en la síntesis de proteínas y la producción de enzi-
mas que conducen a la insuficiencia hepática y la desintoxicación intracelular.

Inicialmente, el Dr. Cheney utilizó gluratión oral o glutatión inyectable,
y después, la NAC (N-acetilcisteína), el fármaco precursor de GSH; todos
con éxito modesto. Cuando la proteína bioactiva de suero sin desnaturalizar
se encontraba disponible, muchos pacientes respondieron con resultados
dramáticamente favoables. Esta fuente dietética de los precursores de GSH se
describe en el Capítulo 4.

El bien reconocido alemán, químico en inmunología, Dr. Wulf Droge
acuñó el término "Síndrome de Baja CG" para describir una serie de estados
de enfermedad asociados con una disminución de la cisteína y el glutatión.
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Estos incluyen el síndrome de fatiga crónica, la SIDA, ciertos tipos de cáncer,
la sepsis, la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, traumatismo mayor, y otros.

Estudio de caso
William, un abogado de Alabama, notó un cambio en su estado de salud
cuando tenía 39 años. Sus primeras visitas a varios médicos no produjeron
diagnósticos ni concluyentes ni precisos; ni le ayudaron las opciones de trata-
miento. No fue capaz de continuar con su habitual carga de trabajo exigente,
y se vio obligado a dejar de ejercer su profesión como abogado en 1994. Su
propia investigación le llevó a un grupo local de apoyo para el SFC. Sugirieron
que consultara con una prestigiosa clínica del Sudeste que se especializaba en
lafatiga crónica. El tratamiento inicial con vitaminas, nutrientes y cambios
en la dieta le resultó mínimamente satisfactorio. El jefe de esa clínica se
encontraba investigando el uso de proteína de suero no desnaturalizado, y
después de 12 semanas, la mejoría de William fue notable. Tres meses más
tarde, se despertó una mañana y "sesentía bien otra vez." Ese día levantó sus
palos de golf por primera vez en cinco años. En la actualidad está rondando
en los 90, y volverá a ejercer como abogado en el otoño.

CONCLUSIÓN

El número de toxinas que nuestros cuerpos tienen que enfrentar todos los
días es verdaderamente impresionante. Para hacer frente a esta carga, una
persona saludable, descansada, bien alimentada debe mantener fuertes de-
fensas inmunológicas y bioquímicas. El papel del GSH en estos sistemas de
defensa no puede ser exagerado. El glutatión desintoxica un gran número de
contaminantes, agentes carcinógenos, metales pesados, herbicidas, pesticidas, y
radiación. Estamos expuestos todos los días a toxinas como el humo del cigar-
rillo, las emisiones de automóviles, conservantes de alimentos; y amalgamas
dentales; y nuestro cuerpo depende del GSH para eliminarlas. Las sustancias
que elevan los niveles de G sH se están utilizando cada vez más en el campo de
la toxicología con un éxito considerable.
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PARTE DOS

GLUTATIÓN EN LA
SALUD Y LA SANACIÓN

[CAPÍTULOS 5 AL 24]

Los capítulos en Parte Dos describen la actividad
del glutatión en una amplia variedad de enferme-
dades, y demuestran cómo juega papeles específicos
en patologías relacionadas con el estrés oxulativo, la

toxicología, y la disfunción inmunológica.



3 GSH y EL SISTEMA
INMUNOLÓGICO

EL SISTEMA INMUNOLÓGICO
Es sorprendente ver cuántas personas todavía creen que pescar un resfrío es
el resultado de estar sentado en un chiflón de aire, o de salir con el cabello
mojado. Es un hecho sencillo y bien establecido que el resfriado común es una
enfermedad contagiosa, transmisible. No nos resfriamos a causa del aire frio,
a pesar del nombre de la enfermedad. Tanto la expresión como el concepto
erróneo están profundamente arraigados en nuestra cultura. Sin embargo, la
causa real de la enfermedad es exponerse al virus mismo.

Otros podrían culpar al estrés por estar resfriados, diciendo que esel resultado de
haber trabajado demasiado, o de haber hecho demasiado ejercicio.Estos se acercan
mucho más a la verdad. A pesar de que estos factores por sí mismas no causan un
resfriado, es cierto que nos hacen más vulnerables alvirus.Al cansarse excesivamente,
estos pacientes han disminuido temporalmente sus recursos inmunes, y sufren las
consecuencias: el virus les vence. La mayoría de las visitas al médico se realizan
después de un fracaso del sistema inmunitario al intentar a contrarrestar una amenaza
específica.La buena noticia es que el sistema inmunológico puede ser reforzado.

Pocas personas son conscientes de esto, ni siquiera los que conscientemente
trabajan por su propio bienestar. Muchos de nosotros sabemos muy bien cómo
cuidar el corazón y los músculos, pero sólo unos pocos prestamos atención al
sistema inmunológico, a pesar de que éste es nuestra primera línea de defensa
contra los ataques infecciosos y destructivos. Para mantener una buena respuesta
inmunológica, debemos hacer ejercicio habitualmente (de 45 a 60 minutos, 3
veces por semana); ingerir comidas reguladas y variadas; mantener un peso
corporal ideal; dormir con regularidad (8 horas para los adultos jóvenes, menos
para los ancianos); suplementar nuestra dieta con vitaminas, minerales y mi-
cronutrientes; evitar el estrés excesivo y, curiosamente, reírnos mucho. También
debemos evitar la radiación y las toxinas, el abuso del tabaco, el alcohol y la
cafeína, y el uso innecesario de antibióticos y esteroides. Consulta la Tabla 7.

La defensa inmunológica es un sistema extraordinariamente sofisticado. Un
examen microscópico de cualquier parte del cuerpo humano muestra que está
pululando de microorganismo s tales como bacterias, parásitos y hongos, yeso
es únicamente en nuestros adentros. El entorno del cual obtenemos nuestro aire,
agua y alimentos también está saturado de microorganismos. Es sorprendente
que sobrevivamos después de todo.

Tradicionalmente, consultamos a un médico sólo cuando la enfermedad real-
mente está arraigada. A menudo, elmédico pone en marcha una estrategia ofensiva
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o deataque' con antibióticos, compuestos antivirales, o quimioterapia en un intento
de exterminar al invasor. A. pesar de los efectos secundarios de los fármacos, y otros
inconvenientes, esta estrategia ofensiva se ha demostrado ser ampliamente eficaz.
Es la mejor manera que hemos encontrado para lidiar en esta guerra.

Sin embargo, es preferible evitar la guerra en absoluto. Después de todo, el
campo de batalla es tu cuerpo. Aún cuando la medicina gane, la matanza sigue.
Los efectos secundarios de los fármacos, y las secuelas de la quimioterapia son
como la destrucción aleatoria de la guerra en que personas inocentes mueren. No
podemos exagerar el valor de una estrategia defensiva: una medicina preventiva
que detenga los invasores, impidiendo que establezcan un punto de avanzada en
la batalla y evitando un conflicto general. Un sistema inmunológico optirnizado
es, sin duda, la mejor prevención. Podemos hacer esto a través de custodiarlo y
alimentarlo al igual que custodiamos al resto de nuestro cuerpo.

LA RESPUESTA INMUNOLÓGICA

La respuesta inmunológico busca, identifica y ataca los microorganismos
amenazantes: alérgenos, células cancerosas, y el tejido injertado: colectivamente
llamados antígenos. La reacción del cuerpo se llama una respuesta antígena.

Cuando un patógeno entre en el torrente sanguíneo, las células inmunes se
activan. Existen varios tipos, inclusive las células polimorfonucleares que forman
el pus. Estas células grandes simplemente engullen los patógenos y los digieren.
Los linfocitos pequeños - aunque mucho más sohsticados - se encargan de los
patógenos a través de adaptar un específica defensa frente a ellos.

Los linfocitos B identifican patógenos, y los marcan como objetivos para los
linfocitos T. Las células T auxiliares alertan células inmunes para que lleguen a
la batalla; los linfocitos T cito tóxicos destruyen al intruso, y las células T supre-
soras apagan la respuesta inmunológica cuando el trabajo haya sido finalizado.

Sin embargo, la respuesta inmunológica sana puede ser puesta en peligro.
Puede haber muy pocas células inmunes; las células en sí mismas pueden ser
incompetentes; o pueden ser abrumadas por un patógeno especialmente agresivo.
En muchos casos, el lado adaptivo del sistema inmunológico identifica, y posterior-
mente recuerda, la firma química de un agente patógeno; y es capaz de manejarlo
de manera más eficaz la próxima vez que lo enfrente. Esto conduce a la inmunidad
parcial o completa. Por ejemplo, puedes pescar el sarampión una sola vez.

El sistema inmunológico es impresionante, pero no es infalible. A veces
puede responder a las amenazas como si no fueran amenazas, y a las funciones
metabólicas normales como si fueran ataques contra el cuerpo. Queremos que
nuestra respuesta inmunológica proteja contra la infección, ignore sustancias
inocuas, acepte órganos trasplantados; mas que no ataque sus propios órganos,
y que proteja el cuerpo contra la carcinogénesis y el crecimiento tumoral. Que-
remos evitar infecciones recurrentes, respuestas alérgicas a sustancias inocuas,
el rechazo a órganos trasplantados, la enfermedad auto inmune en que el cuerpo
ataca sus propios sistemas, y enfermedades autoinmunes y cáncer. Ver la Tabla 6.
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Entre las respuestas comunes no deseadas, las dos más frecuentes son la enferme-
dad auto inmune y las alergias. En la enfermedad auto inmune el cu~rpo confunde al
tejido normal con un antígeno ajeno y lo ataca, dando paso a la destrucción del tejido
sano. En el caso de las alergias,el sistema inmune confunde una sustancia inocua con
una potencialmente peligrosa, y reacciona con una respuesta agresiva,a vecesmortal.

Lupus

Miastenia gravis

Síndrome de fatiga crónica

Artritis reumatoide

Esclerosis múltiple

Polimiositis

Esclerodermia

Enfermedad de Lou Gehrig (ALS)

Enfermedad de Grave

Enfermedad de Crohn

TABLA 6 - Algunas enfermedades autoinmunes

EL SISTEMA INMUNOLÓGICO y EL GSH
Nuestra narración sobre células polimorfonucleares y linfocitos en la sección
anterior describe sólo una parte del sistema inmunológico. Los linfocitos B rep-
resentan aproximadamente el IO% de todos los linfocitos circulantes, y trabajan
liberando las inmunoglobulinas para que ataquen y destruyan a los patógenos
invasores. Más o menos 80% de los linfocitos son células T. Cuando este sistema
se interrumpa, la puerta se abre a la infección y la salud se ve comprometida. Por
ejemplo, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) destruye las células T
auxiliadores, y deja las células T asesinas aisladas y sin potencia. Como resultado,
la invasión de microorganismos que el cuerpo normalmente rechazaría con
facilidad, es capaz de causar las infecciones graves que caracterizan el SIDA.

El GSH desempeña un papel central en el funcionamiento de nuestras célu-
las inmunes. El Dr. Gustavo Bounous, un experto distinguido en el campo del
GSH, dice: "El factor limitante en la actividad adecuada de los linfocitos es la
disponibilidad de GsH:' Esto es sorprendentemente obvio en el ejemplo del virus
de la inmunodeficiencia humana, o VIH: la causa del SIDA (ver el Capítulo 12).

El SIDA es esencialmente una disfunción de células T. Generalmente, los
pacientes sufren de bajos niveles de GSH, y especialmente del conteo bajo de GSH,

células T. Varios estudios han demostrado que los niveles de GSH pueden predecir
las probabilidades de supervivencia y calidad de vida de un paciente con SIDA.

El crecimiento saludable y la actividad de las células inmunes dependen
de la disponibilidad de GSH. El agotamiento experimental de GSH disminuye
gravemente la capacidad de estas células para luchar contra los agentes patóge-
nos, y deja la puerta abierta a la enfermedad. En numerosos estudios, el nivel
del GSH intracelular en los linfocitos corresponde directamente con la eficacia
de la respuesta inmunológica. En los términos más sencillas, el GSH es una
especie de 'alimento' para el sistema inmunológico.

En algunas enfermedades autoinmunes tales como el artritis reumatoide
(Capítulo 6), ellupus (LES), y en el envejecimiento normal (Capítulo 6), los
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linfocitos células T muestran una respuesta débil a los antígenos. Además, estas
condici'ones inílamarorias crónicas se han asociado con las concentraciones
bajas de GSH en el suero y en las células rojas sanguíneas.

Un linfocito ataca a un patógeno mediante la liberación de productos
químicos oxidantes poderosos, tales como el peróxido, y se protege frente a
dichos productos químicos mediante la neutralización de ellos con el GSH.

Además, los linfocitos deben replicarse a sí mismos una y otra vez (expansión
monoclonal) con el fin de atacar a toda la población del patógeno. Esto requiere
el uso de oxígeno, y libera más oxidantes. Con el fin de continuar multiplicán-
dose eficiente mente, el GSH debe contrarrestar los efectos de la oxidación una
vez más. Así que la lucha contra la infección consume el GSH de dos maneras:
al usarlo para estabilizar los radicales libres, y también para cultivar nuevas
células inmunes. Esto es evidente en las infecciones agudas, como la neumonía
bacteriana. En las infecciones crónicas, tales como la hepatitis C, o el SIDA,
el agotamiento de GSH es aún más pronunciada. La investigación reciente ha
demostrado que los niveles elevados de G s H permiten al sistema inmune abordar
estas infecciones con mayor eficacia.

El Dr. Bounous, juntamente con su equipo de la Universidad McGill, midió
la respuesta inmunológico de los animales de laboratorio alimentados con un
aislado de proteína de suero bioactivo específicamente preparado, y rico en pre-
cursores de G s H. Estos animales demostraron altos niveles de G s H intracelular,
y también una respuesta aumentada al desafío inmunológico. Curiosamente, los
animales alimentados con una dieta similar de cisteína enriquecido con caseína
(ver el Capítulo 4) no se beneficiaron de los mismos efectos.

Así que la actividad protectora de GSH es doble: mejora la actividad de
las células inmunes, mientras funciona como un antioxidante dentro de ellas.

HACER

Hacer ejercicio con regularidad (45-
60 min., 3 times a la semana)

Consumir comidas regulares y
variadas

Mantener peso corporal ideal

Dormir con regularidad (8 horas
para el joven adulto, menos para
personas de la tercera edad)

Suplementar tu dieta con vitaminas,
minerales & micronutrientes

Evita el estrés excesivo

NO HACER

Abusar el tabaco

Abusar el alcohol

Abusar la cafeína

Usar los antibiótico s de
manera inadecuada

Usar los esteroides de
manera inadecuada

Exponerte a la radiación

Reír mucho Exponerte a toxinas

TABLA 7 - El mantenimiento del sistema inmunológico: qué hacer; qué no hacer
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Un número alarmante de infecciones bacterianas resistentes a los antibióticos,
como fascitis necrotizante, también conocida como enfermedad carnívora; en-
terococos resistentes a la vancomicina; y estafilococos resistentes a la meticilina
han entrado en nuestros hospitales y comunidades. Algunos profesionales de
la salud creen que los virus tales como los que causan el SIDA y la hepatitis e
son sólo la punta del iceberg, y que una ola de patógeno s emergentes viene en
camino. Viejos enemigos, como la tuberculosis, que anteriormente se pensaba
eliminada, han regresado con una venganza, y ahora no son susceptibles a los
tratamientos exitosos de ayer. El mejoramiento de nuestros niveles de GSH es
una precaución práctica contra esta tendencia siniestra e inquietante.

Respuesta Respuesta no
deseada deseada

Agente infeccioso Protectora Infección
inmunidad recurrente

No dañino Sin respuesta Alergia

Órgano trasplantado Aceptación Rechazo

Órgano propio Autotolerancia Enfermedad
autoinmune

Tumor Inmunidad al tumor Cáncer

TABLA 8 - Respuestas inmunológicas deseadas y no deseadas

CONCLUSIÓN
El sistema inmunológico utiliza varias células para combatir las infecciones y
otras amenazas, y el crecimiento y la actividad saludable de estas células depen-
den de la disponibilidad del G sH. El glutatión es el núcleo de todas las funciones
inmunes; y los niveles de GSH bajas se observan en muchas enfermedades,
especialmente en el SIDA, que se caracteriza por un sistema inmunológico
gravemente comprometido.

El aumento y el mantenimiento de los niveles de GSH pueden reducir
al mínimo el riesgo de estas enfermedades. Aunque sólo las personas muy
enfermas son muy deficientes en GSH, las de salud buena o regular pueden
beneficiarse con suplementos de GSH, sobre todo en estos días cuando estamos
expuestos como nunca antes, a las toxinas ambientales, y a las bacterias resis-
tentes a fármacos. El uso de suplementos de GSH para combatir enfermedades
específicas se habla en la Parte 2.

Sin lugar a dudas, elmejor tipo de medicina preventiva es un sistema inmune
optimizado; y una estrategia fundamental para optimizarlo, es alimentarlo
con GSH.
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4 ELEVAR LOS NIVELES
DEL GSH

Si el glutatión se fabrica dentro del cuerpo, ¿qué es lo que podemos hacer para
mantener o elevar los niveles de GSH? Algunos fármacos pueden hacerlo, tam-
bién unas fuentes naturales. Comer glutatión no puede hacerlo. Existen muchas
ideas sobre cómo elevar los niveles de GSH en el cuerpo, pero solamente unas
pocas realmente funcionan, y algunas tienen efectos colaterales. Con el fin de
aprovechar el gran potencial de GSH en salud y enfermedad, debemos disipar
los mitos y aclarar los hechos. Esto requiere una compresión de la composición
química de esta importante proteína.

El G sH es un tripéptido - una proteína compuesta de tres aminoácidos - en
este caso, la glicina, el glutamato (ácido glutámico), y la cisteína. La estructura
química del glutatión no sobrevive con facilidad el proceso digestivo, y por esta
razón, comerlo no elevará los niveles de GSH. El cuerpo lo fabrica dentro de
la célula, usando bloques de construcción (precursores) del GSH en nuestros
alimentos. La glicina y el glutamato son fácilmente disponibles en las dietas
norteamericanas, pero las proteínas contenedoras de cisteína son mucho más
difíciles de conseguir. La Figura 7 muestra unas fuentes de estos tres aminoá-
cidos componentes del glutatión.

La cisteína, un aminoácido que contiene azufre, o "ríol," es responsable de
la actividad biológico (bioactividad) de toda la molécula. La cisteína como un
aminoácido aislado tiene problemas al transportarse desde tu boca hasta tus
células. Gran parte de él se descompone, o es alterado en el aparato digestivo
o en el torrente sanguíneo. Por esta razón debemos tomar la cisteína en una
forma que resista la descomposición. Si el cuerpo no recibe estos alimentos
contenedores de.azufre en la sangre, no podemos hacer el GSH.

Otros aminoácidos tiol incluyen la cistina (diferente de la cisteína) y la rnetio-
nina. La cistina se conoce como un aminoácido "disulfuro"porque contiene dos
moléculas de cisteína unidas por sus átomos de azufre: un así llamado "puente
disulíide," La cistina no se encuentra generalmente como un aminoácido libre.

La metionina puede servir como un bloque de construcción para elglutatión,
pero tiene la tendencia a convertirse en homocisteína, lo que plantea el riesgo
de enfermedades del corazón.
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Existen varias maneras de elevar los niveles de GSH. Todos los productos
farmacéuticos y naturales listados en la Tabla 10 se describen en este capítulo.
También explicamos cómo el G S H funciona con otros nutrimentos o cofactores.

PRECURSORES DEL GSH & FABRICACIÓN CELULAR
Los bloques de construcción (precursores) de glutamato, cisteína y glicina de
cualquier fuente deben ser provistos en una forma que puede transportarse
desde la boca a través del sistema digestivo, entrar en la sangre, y finalmente,
pasar por la pared celular. Una vez allí, la célula los combina en GSH. El glu-
tamato se deriva de fuentes alimenticias que contienen ácido glutámico sin cocer:
glutamina y glutamato. Se encuentra en las proteínas no desnaturalizadas de
suero de leche. La cisteína proviene de tales fuentes de proteínas como huevos,
leche cruda, proteína de suero sin desnaturalizar; y en pequeñas cantidades de
otros alimentos. El aminoácido metionina puede descomponerse en cisteína.
Varios fármaco s sirven como sistemas de suministro de cisteína. La glicina se
encuentra en alimentos ricos en los aminoácidos colina, glicina, serina y treonina.
Sólo cuando los tres precursores, glutamato, cisteína y glicina, son absorbidos
por el cuerpo y han pasado a través de la pared de las células individuales, el
cuerpo puede fabricar glutatión.

FÁRMACOS
Muchos de los estudios descritos en este libro se llevaron a cabo utilizando
fármaco s para elevar los niveles de GSH en los sujetos de prueba. Estos fár-
macos se describen primero. Posteriormente, se analizan sustancias naturales
que promueven el GSH.

NAC (N -ACETILCISTEÍNA)
La NAC es un potente precursor de glutatión, que durante años ha estado
disponible como un medicamento (Mucomist, Parvolex, etc.), así como en los
estantes de las tiendas de suplementos de salud. Es una variante del ami no ácido
L-cisteína, con una moléculaacetil' adjunta. Esto mejora enormemente la bio-
disponibilidad (utilidad) de cisteína a la célula, lo que le permite sobrevivir el
viaje desde el sistema digestivo a la sangre, y finalmente a través de las paredes
de las células individuales.

Durante muchos años, este fármaco ha sido utilizado para disolver la mu-
cosidad en las enfermedades pulmonares, como la fibrosis quística, bronquitis
crónica, asma y enfisema; y sigue siendo el tratamiento estándar para la sobre-
dosis de paracetamol. La mayoría de estudios de GSH en los seres humanos
utilizaban la NAC. Juntamente con otros experimentos con animales y en el
laboratorio, medían la eficacia de la NAC en contra de una serie de enferme-
dades que se caracterizan por el estrés oxidativo, formación de radicales libres,
y el agotamiento de glutatión. Estas enfermedades incluyen la infección por
VIH/SIDA, cáncer, enfermedades del corazón, daño provocado por el uso de
tabaco, y envenenamiento por metales pesados.
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S~ uso en las terapias contra el cáncer es emocionante, ya que puede
aumentar sustancial mente los niveles de glutatión, y se ha convertido en un
anticancerígeno prometedor, especialmente para los fumadores y otros en alto
riesgo de cáncer. También se sabe que tiene efectos antitumorales directos, y
su capacidad para desintoxicar las células normales le ayuda a contrarrestar los
efectos secundarios de la quimioterapia y la radioterapia. Sin embargo, su efica-
cia depende de las circunstancias, y este fármaco debe usarse con cuidado. Los
pacientes con cáncer que deseen tomar NAC deben platicarlo con su oncólogo.

FUENTES DE CISTEÍNA

Metionina,

FUENTE DE GLUTAMATO

Ácido Glutámico
Glutamina, Glutamato

"".._ .• DJ.il1 ~ •••••••..

FUENTES DE GLICINA

Colina, Glicina
Serina, Treonina NHCHCO

Los tres aminoácidos componentes del glutatión
[GSH = GLUTATIONASULFHIDRILO]

FIGURA 7 - El GSH sefabrica en cada célula del cuerpo, de tres aminoácidos
precursores (bloques de construcción): el glutamato; la glicina; y la más impor-
tante, la cisteina, que contiene el grupo suifhidrilo biológicamente activa (SH)

. La NAC ha sido utilizada en la investigación del SIDA desde la década de los
noventa, cuando se descubrió que los pacientes con VIH llegan a ser profun-
damente deficientes en glutatión. Se han producido muchos datos por estudios
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realizados en el Instituto Nacional de la Salud de la Universidad de Stanford,
y en m~chas otras instituciones de gran prestigio alrededor del mundo.

La terapia NAC tiene dos problemas comunes: en primer lugar, es un
producto farmacéutico, y lleva en sí una cierta toxicidad; en segundo lugar, los
niveles de GSH inducidos por la NAC alcanzan un valor máximo y un rápido
declive en cuestión de horas, Por esto, al fármaco se le describe de corta vida
media. Sus picos rápidos son frecuentemente seguidos por una rápida caída,
frecuentemente hasta niveles inferiores a lo normaL Para mantener los niveles
de GSH constantemente elevados, la NAC debe ser tragada o inyectada varias
veces al día, y esto es muy difícil para el cuerpo. Muchas personas comiendo
NAC reportan síntomas no deseados, incluso erupción cutánea, respiración
sibilante, náuseas, vómitos, calambres y diarrea. Otros encuentran el olor y
sabor inaceptables. Aunque es raro, la muerte ha sido reportada en asociación
con la NAC. Sin embargo, sigue siendo la forma más utilizada para elevar los
niveles de glutatión en el ámbito clínico.

El tratamiento de las sobredosis de drogas o enfermedad pulmonar aguda con
NAC requiere un seguimiento por profesionales de la salud. La dosis oral sugerida
sin receta oscilan entre 200-2400 mg/ día, dependiendo de la salud del paciente.

Fármacos Productos Co-factores del
naturales GSH

NAC Glutatión oral Selenio

SAM Cisteína Vitamina BI

OTC Metionina Vitamina B2

OTZ Melatonina Vitamina B6

Procisteína Glutamina Vitamina BI2

GSH monoésteres Ácido lipoico Folato, ácido fólico
GSH diésteres La silimarina Vitamina C

(cardo mariano)

Proteínas de suero Vitamina E
de leche bioactivas

Otros nutrientes

TABLA 9 - Sustancias promotoras del GSH descritas en este capítulo

SAM (S-ADENOSIL-METIONINA)
La SAM es una forma de metionina ya parcialmente convertida en cisteína.
Puede ser útil en el tratamiento de la cirrosis y la colestasis, y es cada vez más
popular en Europa como un medicamento estabilizador del estado de ánimo. Su
posible uso en los Estados Unidos como un antidepresivo está bajo investigación.
La SAM es caro de sintetizar, y puede reaccionar mal con otros antidepresivos.
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Sus efectos secundarios a dosis terapéuticas pueden incluir sequedad de la boca,
agitación, y problemas gastrointestinales.

OTC y OTZ
La OTC (ornitina descarboxilasa, procisteína) y la OTZ (oxotiazolidina
carboxilato) son fuentes de suministro sintéticas: un sus trato para la enzima
s-oxyprolinase que los convierte primero en Svcarboxi-cisreína, y más tarde
los hídroliza en cisteína, que el hígado utiliza para hacer GSH. Sin embargo, la
requerida enzima s-oxyprolinase no está presente en todos los tejidos, y el valor
de OTC/OTZ es limitado. La mayoría de los estudios no usaron ni animales
de laboratorio, ni cultivos de tejidos humanos. Pequeños estudios han sido
realizados con el srDA y los pacientes con cáncer; además, hay más estudios
en progreso. Estos medicamentos no están fácilmente disponibles para los
médicos ni al público en general.

MONOÉSTERES y DIÉSTERES DEL GSH
Estos compuestos sintéticos sirven como sistemas de suministro de GSH

bastante eficaces, pero al rnetabolizarse, pueden convertirse en alcohol, lo que
potencialmente agota el GSH. Muy pocos estudios se han llevado a cabo en
los seres humanos, pero bien reconocidos investigadores sobre GSH, como
el fallecido Alton Meister, y Mary Anderson, han sido optimistas sobre una
mayor elaboración de sus aplicaciones clínicas. Sin embargo, la seguridad de
estos productos a largo plazo es una cuestión abierta.

PRODUCTOS NATURALES

GLUTATIÓN ORAL
¿Por qué no comer el GSH? Después de todo, está disponible gratuitamente
en frutas frescas, verduras y carnes. También una variedad de empresas quími-
cas lo ofrecen en forma de pastillas o de polvo. Desafortunadamente, el GSH

prefabricada no es particularmente útil para el cuerpo. Una pequeña cantidad
de reducido GSH unido a proteínas puede llegar al torrente sanguíneo, pero la
mayor parte se pierde en el proceso digestivo, de manera que no puede aumentar
los niveles de GSH intracelular eficazmente. Los investigadores han demostrado
la escasa biodisponibilidad de G s H oral, especialmente en el hígado, donde más
se necesita. E.W. Flagg y su equipo de la Universidad de Emory, Atlanta, señalan
incluso una posible disminución de GSH en la sangre después de la ingestión
de alimentos que contienen GSH. En términos médicos, el GSH oral tiene un
efecto insignificante sobre los parámetros inmunológicos.

CISTEÍNA (L~CISTEÍNA)
La disponibilidad de la cisteína determina la cantidad de GSH que podemos
sintetizar. ¿Por qué no comer este aminoácido inesencial? Está disponible a
través de puntos de suministro farmacológico y en tiendas de alimentos de salud,
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y efectivamente puede aumentar el GSH intracelular un poco. Sin embargo,la
cisteína como un suplemento dietético puede promover la hypercysteinemia y
la potencial toxicidad. Debido a que la cisteína se oxida fácilmente en el tracto
digestivo, su absorción en el torrente sanguíneo y las células es limitada. La
cisteína que llega al torrente sanguíneo se oxida más, convirtiéndose en sub-
productos potencialmente tóxicos, algunos de los cuales contienen el radical
hidroxilo, un oxidante altamente reactivo. Esto derrota sus propósitos previstos
como antioxidante.

La evidencia clínica indicando que la cisteína dietética tiene un efecto insig-
nificante sobre la respuesta inmune ha sido demostrada por los investigadores
el Dr. Gustavo Bounous y el Dr. Gerry Batist, de Montreal. Compararon pre-
cursores de proteínas específicas en la proteína de suero bioactivo Immunocal
con una combinación de cisteína/ caseína. Los animales alimentados con cisteína
oral no mostraron respuesta positiva.

METIONINA (L~METIONINA)

La metionina es un aminoácido esencial que está presente en muchos alimentos,
y ha sido identificada como un precursor de GSH. También está disponible en
puntos de venta de suministro farmacológicos y tiendas naturistas. La trans-
formación metabólica de la metionina en GSH es un proceso complejo, que se
ve muy afectado por otros factores. Por ejemplo, los niveles de metionina son
muy bajos cuando la enfermedad hepática está presente, e inexistente en los
recién nacidos. En dosis más arriba de ciertos niveles, puede ser tóxico. De gran
preocupación es el hecho de que la metionina es también un precursor de la
homocisteína, recientemente identificado como un factor de alto riesgo en el
desarrollo de la aterosclerosis (endurecimiento de las arterias).

MELATONINA
La melatonina es una hormona natural fabricada por la glándula pineal, que se
encuentra profundamente dentro del cerebro. La melatonina es un derivado del
aminoácido triptófano y el neurotransmisor serotonina. Durante mucho tiempo
ha sido reconocido por su papel en la regulación de los ciclos de sueño y vigilia,
y ha ganado popularidad como un suplemento para el tratamiento del jet lag,
insomnio y otros trastornos del sueño.

Como la mayoría de las hormonas, es raro que la melatonina participe en
una sola función. Investigaciones recientes han dado lugar a un gran número
de artículos que describen las funciones de la melatonina, inclusive sus posibles
efectos anti-envejecimiento; su aplicación contra la enfermedad de Alzheimer,
y contra dolores de cabeza en racimo; su papel en la prevención del cáncer y
terapias contra el cáncer; y su valor como un inmunoestimulante. La melatonina
es conocida por ser un potente antioxidante, además de jugar un papel en la
estimulación de otros antioxidantes.

Aparte de su capacidad para funcionar de manera independiente como un
antioxidante, se ha demostrado que la melatonina eleva eficazmente los niveles
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de glutatión en muchos tejidos, inclusive los del cerebro, hígado, músculo, y
tambi¿n en el suero de la sangre. Algunos de sus beneficios positivos están
asignados específicamente a esta capacidad.

Un estudio científico interesante midió los niveles de melatonina contra los
niveles de glutatión durante el sueño. Un equipo de investigadores de la Uni-
versidad de Texas mostró que los sujetos que recibieron melatonina duplicaron
sus niveles de glutatión cerebral en 30 minutos. Al igual que GSH en cualquier
parte del cuerpo, elimina los radicales hidroxilos tóxicos, pero este GSH cerebral
es más eficaz con el sueño. Parece que la melatonina podría proteger el cerebro
y el tejido nervioso debido a su capacidad para mejorar el GSH. Varios estudios
europeos han apoyado estos hallazgos.

Este mismo equipo en Texas, dirigido por R.]. Reiter, ha publicado nu-
merosos trabajos que vinculan la melatonina a la producción de GSH. En un
experimento sobre la fisiología del deporte, el gluratión muscular se midió antes
y después del ejercicio prolongado. Mediante el uso de la melatonina como
pretratamiento para los sujetos antes del estrés del ejercicio, las disminuciones
usuales y significativas en los niveles de GSH debido al estrés oxidativo fueron
eliminados.

La seguridad a largo plazo de la melatonina no ha sido establecida y la
respuesta a ella varía de persona a persona. Este producto sólo debe utilizarse
en consulta con un profesional apropiado de salud.

GLUTAMINA

La glutamina (GAM) es el más abundante de los ami no ácidos libres que se
encuentran en el cuerpo. Es común tanto en la sangre como en el tejido mus-
cular, y es el segundo aminoácido más común en el cerebro después del ácido
glutámico (GA). Los tres aminoácidos semi esenciales -la glutamina, el ácido
glutámico y el ácido gamma ami no butírico (GABA) - están estrechamente
relacionados, y se clasifican como los aminoácidos gluramatos. El glutamato
es una sal de ácido glutámico.

Descrito por el Dr. Eric Braverman cornoTos tres mosqueteros del cerebro;'
la GAM, el GA, y el GABA son semejantes en nombre y categoría, pero muy
diferentes en función. En el cerebro, el GABA sirve como un neurotransmisor
inhibidor (calmante), GA como un neurotransmisor excitatorio, y la GAM prin-
cipalmente como una fuente de energía y mediador de GA y GABA. Algunos
defensores de la glutamina han referido a ella como "elcombustible del cerebro:'

Estos tres aminoácidos por lo general caen en una misma discusión porque
tienen la capacidad de metabolizarse, convirtiéndose el uno en el otro. Por ejemplo,
si el cerebro detecta una falta de ácido glutámico, se puede llamar a la glutamina
de los músculos, hacerla meterse en el torrente sanguíneo y luego pasar a través
de la barrera sangre-cerebro, y transformarla en ácido glutámico o glutamato.

El nitrógeno es un componente fundamental de todos los aminoácidos, y
con frecuencia se libera cuando se descompongan. Desafortunadamente este
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nitrógeno libre se convierte fácilmente en amoníaco, especialmente tóxico para
el tejido nervioso y el cerebro. El hígado tiene que trabajar duro para convertir
el nitrógeno en urea para que pueda ser excretado en la orina. Por otro lado,
el nitrógeno también puede unirse al ácido glutámico, formando glutamina.
Debido a que la glutamina es única entre los aminoácidos - el único con dos
moléculas de nitrógeno - el ácido glutámico sirve como un "sumidero" para
recoger nitrógeno libre, protegiendo muchos tejidos del daño.

La glutamina es crucial para el metabolismo y el mantenimiento de los mús-
culos. También es el principal nutriente para las células que recubren el tracto
intestinaL En períodos de estrés o enfermedad grave, los niveles de glutamina
pueden bajar mucho. Es por eso que constituye un suplemento tan útil para los
atletas, los pacientes quirúrgicos, los que sufren de la pérdida de masa muscular
por SIDA o cáncer, y para los que sufren diversos trastornos gastrointestinales.

La glutamina también puede estimular el sistema inmune, actuar como un
preventivo del cáncer y como un tratamiento; desintoxicar el cuerpo; y apoyar
el metabolismo del hígado. El Dr. Ronald Klatz de la Academia Americana de
Medicina Antienvejecimiento (A4M) describe la glutamina como liberador de
la hormona de crecimiento, y un agente antienvejecimiento. La superposición de
las posibles aplicaciones clínicas de glutamina y glutatión no es coincidencia en
absoluto. La glutamina suministra el cuerpo con glutamato (ácido glutámico),
el segundo componente más importante de GSH después de cisteína.

Ya sea por vía oral o por vía intravenosa, la suplementación con glutamina
aumenta las concentraciones de glutatión. T.R. Harward en Florida y M. Ba-
soglu en Turquía llevaron a cabo estudios similares para medir el efecto de la
fortificación de la glutamina en los niveles de GSH en el intestino. Los niveles
de peroxidación lipídica y el estrés oxidativo bajaron drásticamente en ambos
experimentos. Y. Cao en Arkansas encontró un aumento triple en el GSH in-
testinal después de la suplementación con glutamina.

R. Denno y J.D. Rounds de la Universidad de Harvard llevaron a cabo un
estudio sobre la nutrición parenteral: nutrientes suministrados por vías dis-
tintas al estómago y los intestinos. Esto es muy importante durante las largas
cirugías, y bajo otras circunstancias especiales. Mostraron que cuando se incluyó
la glutamina, los niveles de glutatión plasma aumentaron significativamente y
apoyaban las funciones del hígado. R.W. Hong del mismo equipo mostró que
los suplementos de glutamina mejoran las probabilidades de supervivencia
contra tales amenazas tóxicas como sobredosis de acetaminofeno, al preservar
las reservas de glutatión en el hígado.

La glutamina también desempeña un papel en la terapia del cáncer. Las
células tumorales a menudo actúan como una trampa, robando glutamina de
otras partes del cuerpo, y conduciendo a la pérdida de masa muscular, y a la
atrofia. Por esta razón, muchos terapeutas de cáncer evitaban la glutamina en
el pasado, por temor a que fuera alimento para el cáncer. Ahora se sabe que
la verdad es todo lo contrario. La glutamina promueve la producción de GSH,
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10que aumenta la defensa del sistema inmune contra las células tumorales, y
facilita la tolerancia del.tejido normal hacia la quimioterapia y la radioterapia.

Otro estudio de la Universidad de Arkansas, dirigido por el Dr. K. Rouse,
mostró cómo es que suplementos orales de glutamina podrían reducir glutatión
en los tumores - haciéndolos más susceptibles a la quimioterapia - y elevan el
glutatión en las células sanas, haciéndolas más resistentes a la quimioterapia. S.
Yoshida yA. Kaibara realizaron experimentos similares en Japón, y concluyeron
que la sup1ementación con glutamina previene la deficiencia de glutamina y
glutatión, y mejora el metabolismo de las proteínas en las víctimas del cáncer.

La glutamina se encuentra en muchos vegetales y alimentos de origen ani-
mal, pero se destruye fácilmente con la cocción. La espinaca cruda y el perejil
son buenas fuentes. Pollo, pescado, carne de cerdo y carne de res son ricos en
glutamina. Sin embargo, comer carne cruda conlleva ciertos riesgos para la
salud. Los individuos más valientes pueden comer sushi, carpaccio, kibbi o
bistec tártaro: todos son productos crudos de animales.

La glutamina está siendo ampliamente investigada como un suplemento
nutricional para ciertos pacientes hospitalizados. Más investigación sigue siendo
necesaria, y la dosis apropiada para varios escenarios todavía no ha sido determi-
nada, incluso la cantidad exigida por el cuerpo durante períodos de estrés físico.
Los comprimidos comprados en la tienda contienen tan poco como 0,5 gramos
(500 mg). También hay una presentación de glutamina en forma de polvo; a
menudo se toma en dosis diarias de 4 o 5 gramos. En situaciones extremas -
después de un trasplante de médula ósea, por ejemplo - dosis de hasta 40 gramos
por día han sido administradas. La glutamina suplementaria glutamina debe
mantenerse absolutamente seca, o se degradará, convirtiéndose en amoníaco.

Los individuos completamente sanos no necesitan suplementos de glutam-
ina. Puede provocar efectos secundarios tales como malestar gastrointestinaL
Las personas mayores y los pacientes con insuficiencia hepática y renal deben
ser cautelosos. Cualquier uso serio de este suplemento debe ser supervisado
por un profesional de la salud.

ÁCIDO LIPOICO
También llamado 'ácido alfalipoico' o 'ácido tióctico,' el ácido lipoico es un com-
puesto disulfuro que actúa como un antioxidante eficaz; un neutralizador de
varias toxinas, inclusive algunos metales pesados; y un coenzima importante
para el reciclaje de otros antioxidantes como la vitamina C, la vitamina E y el
glutatión. El ácido lipoico se produce naturalmente en el cuerpo, pero también
ha aparecido recientemente en los estantes de las tiendas naturistas. Se está
investigando activamente por la comunidad científica por sus méritos médicos.

La investigación ha puesto de manifiesto los beneficios del ácido lipoico para
condiciones tales como diabetes, infección por VIH y SIDA, enfermedades del
hígado, toxicidad de cadmio y plomo, cataratas, intoxicación por setas amanitas,
lesión por reperfusión (tras derrame cerebral y ataque cardíaco) y deficiencias de
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Vitamina E. También se extiende la resistencia de los fisiculturistas y su tiempo
de recuperación de unalesión, Puedes notar que sus ventajas se superponen
por completo a los del glutatión. El ácido lipoico es vital para la conversión del
glutatión en su vaivén entre su estado oxidado (GSSG) y su forma reducida
(GSH) (ver la Figura 3, Capítulo 1). Regenera la vitamina C, la vitamina E y la
coenzima QIO. También puede proporcionar apoyo óxido reducción (redox)
a otros grupos de azufre y reacciones de energía NADPH.

Aunque el ácido lipoico ha sido descrito por muchos investigadores como
un antioxidante con derecho propio, los científicos tales como H. Bast y G.R.
Haenen del Departamento de Fármacoquímica en los Países Bajos creen que el
ácido lipoico en realidad protege contra la peroxidación lipídica, manteniendo
el GSH en su estado reducido (no oxidado), y que el GSH es el antioxidante
activo en este escenario. De hecho, se mostró que el ácido lipoico en ausencia de
glutatión, en realidad promueve la oxidación. Una de las razones que el glutatión
se ha llamado el"antioxidante maestro" es porque su enzima crítica, la glutatión
reductasa, mantiene el ácido lipoico en su estado reducido (no oxidante).

La capacidad del ácido lipoico para mejorar la función de GSH se ha dem-
ostrado por otros científicos. E. Buses en Alemania estableció que la protección
ofrecida por el ácido lipoico contra el daño por radiación resulta de mayor
viabilidad celular debido a los niveles elevados de glutatión.

Algunos distinguidos investigadores estadounidenses estudiando el ácido
lipoico, dirigidos por L. Packer, trabajan en la Universidad de California en
Berkeley. Explican que el ácido lipoico proporciona cistina intacta, lo que
hace la cisteína disponible para las células. Es clínicamente significativo que el
ácido lipoico ayuda a restaurar el glutatión cuando éste es deficiente. Las dosis
recomendadas varían de IOO a 200 mg/ día.

SILIMARINA (CARDO MARIANO)

La planta de cardo mariano, conocido científicamente como Silyhum rnarianum
ha sido utilizado por los herbolarios desde hace siglos para tratar una variedad
de trastornos del hígado, como hepatitis, cirrosis hepática, ictericia y enfermedad
de la vesícula; y para luchar contra una serie de toxinas, entre ellas, las setas
amanitas venenosas. El ingrediente activo del cardo mariano es la silimarina,
un compuesto formado por los flavonoides de la silibina, silidianina, silicristina,
y se encuentra en las semillas.

Muchos médicos han estudiado este extracto herbal y su uso en la toxicología
y la enfermedad del hígado. Parece estimular el crecimiento y la regeneración de
las células hepáticas dañadas. Sin embargo, sus bioflavonoides parecen actuar
principalmente como eliminado res de radicales libres y para apoyar las vías de
enzímas de desintoxicación.

Estudios adicionales que describen esta acción han demostrado la capaci-
dad impresionante de la silimarina para promover la producción de glutatión.
Claramente evita la peroxidación lipídica y mantiene los niveles de GSH. La
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silibina tiene un efecto protector sobre las sobredosis de acetaminófeno, tratado
tradici~nalmente con el fármaco NAC. La silimarina puede aumentar el GSH
hasta un 3S% en ciertos estados de deficiencia de glutatión, y acelera la desin-
toxicación de xenobióticos de manera correspondiente.

Las dosis recomendadas varían en gran medida, de so a soo miligramos
tres veces al día. Las reacciones tóxicas pueden incluir gases, calambres y diar-
rea. Las enfermedades del hígado no deben ser tratados sin el consejo de un
profesional de la salud.

,

PROTEÍNAS DEL SUERO
El suero de leche, un gran grupo de proteínas, es un componente de la leche de
todos los mamíferos, inclusive los seres humanos. El suero de leche más común-
mente disponible proviene de la leche de vaca. La leche cruda contiene de s% a
10% de proteína, de los cuales el 80% es caseína; y 20%, suero de leche. La caseína
es uno de los pilares de la producción de queso. Durante mucho tiempo el suero
fue tratado como un subproducto no significativo de la industria láctea, pero sus
ventajas como un suplemento nutricional están creando una nueva ola de interés.

Muchos derivados de la leche y de los productos de suero de leche se venden
a las personas conscientes de la salud. Estos productos son extremadamente
variables en su contenido proteínico, su concentración, las formas de las pro-
teínas presentes, y otros factores que determinan la bioeficacia del producto,
inclusive el nivel de desnaturalización de la proteína. La des naturalización se
refiere a la ruptura estructural de la proteína, que puede no afectar a su valor
como comida, pero que puede afectar su acción biológica (bioactividad) en el
cuerpo. Muchos nutricionistas señalan que el contenido de grasa o lactosa de
los productos lácteos puede todavía ser lo suficientemente alta como para causar
preocupación. Otros tienen reservas acerca de la industria de la leche y su uso
libre de antibióticos y esteroídes para aumentar la producción. Y no podemos
pasar por alto el verdadero problema de las toxinas ambientales liposolubles e
hidrosolubles que entran en la leche.

El suero de leche fresca contiene los precursores potentes de GSH como
la lactoferrina, betalactalbumin, y albúmina de suero que son fácilmente
desnaturalizados. Cuando se consume intacta, son fácilmente digeribles, y sus
productos de degradación constituyentes entran fácilmente en el torrente san-
guíneo, sirviendo como sistemas de suministro de cistina y cisteína. Desde allí
son llevados a células individuales, donde estos precursores son transportados
a través de la pared celular y metabolizados en GSH.

Son frágiles y fácilmente desnaturalizados. Contienen componentes termo-
lábiles que pueden ser modificadas fácilmente por el calentamiento, además de
tener una forma mecánica que se descompone rápidamente por tensiones físicas
tales como la agitación o el removido. Cuando la mayoría de los productos lácteos
lleguen a tu mesa, su bioactividad se ha perdido por completo, aunque su valor
nutritivo se mantiene. Los productos lácteos son por lo general pasteurizados
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varias veces para proteger contra la contaminación bacteriana. Esto casi inevi-
tablemente destruye su utilidad como precursores de glutatión.

Para mantener dicho~ precursores en forma bioactiva, unos medios especiales
deben ser diseñados y utilizados para extraer las proteínas del suero de la leche, y el
proceso debe ser monitorizado cuidadosamente. Las concentraciones de proteína en
los productos de suero varían de tan poco como 20% a más del 90%.Varían mucho
en su composición, así como en la medida en que los precursores de GSH están
desnaturalizados o descompuestos. Algunos son bioactivos. La mayoría no lo son.

PROTEÍNAS DE SUERO DE LECHE BIOACTIVAS

Las proteínas de suero de leche bioactivas contienen altos niveles de proteína
no desnaturalizada, y también se denominan proteínas de suero de leche sin
desnaturalizar. En términos científicos, conservan la actividad biológica original
de los componentes rerrnolábiles y la forma mecánica de las proteínas, garan-
tizando el mayor nivel de actividad promotora de GSH.

Nuestro conocimiento del efecto sostenido de proteínas de suero dietético
para mantener el GSH es el resultado de la investigación iniciada en la Universidad
de McGill en Montreal a principios de los ochenta. El Dr. Gustavo Bounous
estudiaba la administración de suplementos de proteína, cuando por casualidad
descubrió el potencial bioactivo de la proteína de suero. Investigó el efecto de esta
proteína en el sistema inmunológico, y publicó algunos resultados interesantes.
Sus hallazgos alentaban a muchos otros equipos científicos a estudiar estas cuali-
dades promotoras del GSH en pruebas que investigaban una amplia variedad de
enfermedades. El Dr. Bounous y su equipo llegaron a desarrollar una proteína de
suero de leche hecho en condiciones que maximizan la bioactividad de la proteína.

Esta proteína ha sido patentado por sus efectos al sostener la inmunología,
y mejorar el GSH. Se extrae exclusivamente de leche producida sin antibióticos.
El proceso produce la proteína de suero 90% pura, y ha recibido una patente
para su método de uso. También el EE.Uo. recientemente le concedió una
patente como agente quimioterapéutico. Es el primer suplemento natural que
reciba este reconocimiento.

Su historia se apoya en la Fase I, los ensayos clínicos II y III, inclusive la
investigación de las enfermedades infecciosas (VIH/SIDA, hepatitis, enferme-
dad de Lyme, las infecciones bacterianas); terapia contra el cáncer, enfermedad
pulmonar, síndrome de fatiga crónica, y otros trastornos asociados con un alto
estrés oxidativo y una baja actividad de glutatión. Se ha vendido en Europa y
el Oriente por los distribuidores farmacéuticos. En América del Norte este
producto totalmente natural está disponible sin receta médica, aunque ciertas
agencias gubernamentales y compañías de seguros reembolsan a los pacientes
siempre y cuando presenten una receta médica.

La proteína de suero bioactiva, no desnaturalizada, es un extracto natural
de la leche, y una respuesta ideal: una forma segura, fiable y eficaz para elevar
y mantener los niveles de GSH.
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Concentración de proteína total

Grado de des naturalización
(descomposición)

Contenido de lactosa

Indisponibilidad

Tipos de proteínas

Contenido de grasa

Indisponibilidad

Contaminantes, toxinas

TABLA 10 - Variables de proteína de suero

COFACTORES DE LA PRODUCCIÓN DEL GSH

SELENIO
El elemento traza, selenio, funciona principalmente como antioxidante, pero tiene
otras funciones en la síntesis de proteínas y otros procesos metabólicos, actúa
sinérgicamente (mano a mano) con otros antioxidantes, en particular la vitamina
E. Sus aplicaciones clínicas han recibido gran cantidad de atención, y estamos a
punto de ver un aumento en el número de ensayos clínicos que utilizan este mineral.

Las plantas absorben el selenito de sodio - un compuesto inorgánico en-
contrado en el suelo - y la convierten en selenio: metionina orgánica. Cuando
comamos estas plantas, la selenometionina bien se utiliza para hacer la proteína,
o se convierte nuevamente, esta vez en selenocisteína. La porción de cisteína
de esta molécula contribuye a la producción de GSH. Este selenio es un com-
ponente esencial de la enzima glutatión peroxidasa, crítica mente importante.

Al navegar de arriba abajo en una lista de investigaciones y ensayos clíni-
cos sobre el selenio, uno se acuerda de las investigaciones y ensayos clínicos
sobre el GSH. Ambos tienen que ver con los mismos tipos de enfermedades,
síntomas clínicos y resultados. El selenio se ha relacionado con enfermedades
del corazón y con la aterosclerosis: el tratamiento del cáncer y su prevención¡
y la función del hígado y del páncreas: la des intoxicación de metales pesados,
el apoyo inmunológico¡ la infertilidad masculina¡ el SIDA¡ la enfermedad de
Crohn, pancreatitis, fibrosis quística y la esclerosis múltiple: un reflejo de los
contenidos de este libro sobre el GSH.

La mayoría de los científicos están de acuerdo en que la forma principal
en el que el selenio combate estas enfermedades, es mediante la elevación de
los niveles de glutatión peroxidasa, la única conocida forma metabólicamente
activa de selenio en el cuerpo.

Un estudio reciente patrocinado por el Instituto Nacional del Cáncer (EE.
Ul.I] causó un gran revuelo. Habiendo examinado los informes favorables sobre
el selenio como cancerpreventivo, el Instituto inició un estudio sobre el cáncer
de la pieL Los pacientes recibieron selenio o un placebo, y fueron monitoreados
durante ocho años, a ver si volvían sus lesiones en la piel. Los resultados iniciales
fueron decepcionantes¡ no había evidencia de que el selenio protege contra la
recurrencia de cáncer de piel. Sin embargo, fueron grandemente sorprendidos
al encontrar que su grupo de prueba sufrió tasas significativamente más bajas
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de otros tipos de cáncer, incluso el cáncer de pulmón, próstata y colon (ver los
Capítulos s, 14 y IS). Estos resultados inesperados pasaron a una serie de nuevos
estudios, algunos de los' cuales todavía están en curso.

El selenio se encuentra en abundancia en alimentos cultivados en suelos
ricos en selenio, y en los productos cárnicos y lácteos de animales que han sido
criados comiendo esas plantas. La ingesta diaria recomendada es de 40 a 70
microgramos (mcg), una cantidad que se encuentra en las dietas normales, de
manera que no se requiere la suplernentación.

¡Ten cuidado! Demasiado selenio tiene una toxicidad muy conocido, y
algunas personas sufren efectos adversos en dosis tan bajas como 2S0 mcg/
día. En IOOO mcg/ día, muchos síntomas se hacen evidentes. El selenio se vende
generalmente en dosis de 2S a 200 mcg. Puede ser un complemento alimenticio
natural, pero debe ser abordado con cautela. Las personas con buena salud y
consumiendo una dieta razonable, no deben tomar más de 2S a so mcg/ día.

VITAMINAS BI, B2
Las vitaminas hidrosolubles Br (tiamina) y B2 (riboflavina), fueron dos de las
primeras vitaminas descubiertas en las décadas de los 1920S y 30S. Cada uno de
ellos desempeña varias funciones importantes en nuestro cuerpo. La vitamina
Bl es esencial para el metabolismo de hidrato s de carbono y la producción de
energía. También ayuda a la conversión de los ácidos graso s en las hormonas
esteroides. La vitamina B2 se involucra igualmente en la producción de energía
y la regulación hormonal, y ayuda a combinar los ami no ácidos individuales en
proteínas más grandes, el glutatión siendo uno de ellos.

Las vitaminas Br y B2 mantienen el glutatión y las enzimas relacionadas con
ellas en sus formas activas, lo que permite el GSH a funcionar a su capacidad
óptima. Estos componentes integrales de coenzimas producen el glutatión
reductasa y la NADPH, esencial para reciclar el glutatión oxidado (GSSG),
convirtiéndolo nuevamente en glutatión reducido (GsH),la forma activa.

La ingesta diaria de estas dos vitaminas recomendada en la actualidad es
de 1 a 2 miligramos. La mayoría de los médicos creen que estos valores son
demasiado bajos, y que es sólo una cuestión de tiempo antes de que se eleven.
Las dosis de so a ISO mg no son poco comunes, y muchos consideran que el
nivel óptimo se sitúa entre 2S y 300 mg/ día. Al parecer, no es tóxico; estas dosis
más altas no han revelado efectos adversos. Los nutricionistas a veces prescriben
SOO mg/ día para algunas condiciones, pero para la mayoría de los estados casi
normales,de IO a SO mg/ día debería ser suficiente.

VITAMINAS B6, B12, y EL ÁCIDO FÓLICO
Al igual que sus primos Br y Bs.las vitaminas B6 (piridoxina) y B12 (cobalamina)
también son solubles en agua. Ambos juegan un papel indirecto pero importante
en el metabolismo del glutatión. La vitamina B6 es una de las vitaminas más uti-
lizadas en nuestro cuerpo, y contribuye a más de sesenta sistemas enzimáticos. Es
crucial para el metabolismo y la función de muchos aminoácidos y ácidos grasos
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esenciales, por lo que la mayoría de los tejidos dependen de ella. La vitamina BI2

actúa como una coenzima en la producción y regulación de las células rojas de
la sangre, la mielina y otros tejidos neurológicos. Es propenso al agotamiento en
varias enfermedades, incluso la absorción deficiente, el alcoholismo, la anemia
perniciosa, y las complicaciones del vegetarianismo estricto.

El ácido fólico - también conocido como folate o folacina - participa en una
serie de varios procesos, incluso la síntesis del AD N y la neurotransmisión. Trabaja
en conjunto con la vitamina BI2 en el metabolismo de aminoácidos y la síntesis
de proteínas. Su papel en la enfermedad cardiovascular ha sido recientemente
destacado: disminuye los niveles elevados de homocisteína, un grave riesgo para la
enfermedad cardiovascular. El folato tiende a empujar la cisteína preferentemente
hacia la producción de glutatión en lugar de la producción de homocisteína.

En América del Norte las recomendaciones dietéticas diarias para vitaminas B6,

BI2 Yácido fólico son de 0,5 a 2 mg, de 1a 2 mcg, y ISO a 250 mcg, respectivamente.
Algunos nutricionistas pueden recomendar tanto como 50 a 500 mg de vitamina
B6, lOO a 500 mcg de vitamina B12, y 400 a 2000 mcg de ácido fólico.La vitamina
BI2 tiene una toxicidad insignificante, pero la vitamina B6 puede ser neurotóxico
en dosis más altas. El ácido fólico es relativamente seguro, a menos que se tome
solo,por una persona deficiente en ciertas vitaminas del complejo B,especialmente
la BI2. En circunstancias normales, se recomienda un máximo de lO a 50 mg de
vitamina B6, 10 a 50 mcg de vitamina BI2, y 400 mcg de ácido fólico por día.

VITAMINA e
La vitamina soluble en agua, vitamina C, tiene varios nombres, incluso'acido ascór-
bico' y ascorbaro. Ha sido un foco para la investigación antioxidante durante más
tiempo que cualquier otro antioxidante. Linus Pauling, el principal investigador
de la vitamina C, es considerado por muchos como el abuelo de la biología de
los radicales libres. Él abrió el camino por el que éste y muchos otros libros han
evolucionado. Miles de artículos se han escrito sobre él, y la investigación sigue
hacia adelante. Sin embargo, incluso después de todo este tiempo, el tema de la
vitamina e en la salud y la enfermedad sigue siendo cargado de controversia.

La enfermedad clásica de la deficiencia de vitamina e es el escorbuto. Más
recientemente, el uso de la vitamina e se ha estudiado en el cáncer, la medicina
antienvejecimiento, trastornos cardiovasculares, estrés emocional o físico, y por
supuesto, en la inmunología y enfermedades infecciosas. Es un antioxidante,
pero realiza muchas otras funciones en nuestro cuerpo. Está implicada en la
reparación de los huesos, cartílagos y tejidos suaves; el apoyo de los distintos
sistemas biológicos, incluso el reciclaje de las vitaminas del complejo B, el ácido
fólico y otros antioxidantes; almacenamiento de hierro; y una lista de otras
funciones vitales demasiado larga y complicada para ser tratada en este libro.

Se menciona aquí debido a sus importantes vínculos con el metabolismo del
glutatión. Está íntimamente involucrado en el sistema de la enzima glutatión-
transhidrogenasa - impulsado por el GSH - que mantiene el GSH, la vitamina
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C,la vitamina E y otros antioxidantes en su estado reducido (no oxidado).
Numerosos estudios han demostrado la capacidad de la vitamina C para

apoyar los niveles y la actividad del glutatión. e. S. ]ohnston, e. G. Meyer y
J.e. Srilakshmi de la Universidad Estatal de Arizona llevaron a cabo un estudio
doble ciego, comparando los niveles de GSH de tres grupos: los integrantes de
uno comieron una dieta baja en vitamina C; los de otro comieron vitamina C
a 500 mg/ día; y los del tercero recibieron 2000 mg/ día. Los que tomaron la
vitamina tenían considerablemente más altos conteos de glóbulos rojos GSH

que el grupo bajo en vitamina e. Hubo poca diferencia en el nivel de glutatión
entre los dos grupos que tomaron la vitamina e.

Lo contrario es igualmente cierto. La vitamina C es mucho menos eficaz y
rápidamente agotada sin glutatión adecuado. Cuando una molécula de vitamina
C pesque un radical libre, lo neutraliza eficazmente. Sin embargo, el complejo
de la vitamina C queda inmovilizado. O bien es expulsado de la célula y elimi-
nado por el cuerpo, o se recicla para volver a hacer más trabajo. En este último
caso, el glutatión es el agente de reciclaje. El GSH y las enzimas de GSH aceptan
el radical libre del complejo de la vitamina C, y lo liberan para que vuelva al
trabajo. Este ciclo conduce la función antioxidante en nuestro organismo (ver
la Figura 5, capítulo 1 ).

S. Mendiratta, J.M. Mayo y Z.e. Qu, de la Universidad de Vanderbilr en
Nashville, realizaron un estudio convincente, demostrando este fenómeno
en el plasma humano y las células rojas sanguíneas. Cuando el contenido de
GSH fue agotado a propósito con la sustancia química diami da, la vitamina
C finalmente se perdió del plasma, o se encontraba funcional y gravemente
alterada en las células rojas sanguíneas, permaneciendo en su estado oxidado
(deshídro-ascorbaro). El glutatión permitía su transformación posterior en la
forma funcional, ascorbato.

Todavía hay mucho desacuerdo sobre la dosis conveniente de vitamina e.
Aunque tanto las cantidades diarias de la vitamina recomendadas en EE.UU.
como en Canadá están en el rango de 30 a 60 mg/ día, muchos científicos y
nutricio ni stas consideran que esta cifra es demasiado baja. Los defensores de
la megadosis de vitamina C no son adversos a tomar ro, 20, o 30 000 mg/ día.

Está bien documentado que el suministro de vitamina C más allá de un
cierto umbral se elimina del cuerpo, a menudo acompañado de calambres
y diarrea. Otros investigadores creen que la vitamina C es potencialmente
dañina en dosis altas. Puede servir como un pro-oxidante, y también compite
fuertemente con otros antioxidantes, en ocasiones alterando su función. E.W.
Flagg y su equipo de la Universidad de Emory en Atlanta demostraron que los
altos niveles de ingesta de vitamina C corresponden a los niveles de GSH bajos.

Si los niveles de glutatión son adecuados, no es necesario tomar más de 200

a IOOO mg/ día de vitamina e.
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VITAMINA E
La liposoluble vitamina E está en segundo lugar como el suplemento más popu-
lar de Estados Unidos, después de la vitamina C. Debido a la gran cantidad de
información y los estudios clínicos positivos realizados sobre esta vitamina, su
popularidad probablemente continuará creciendo. Algunos han estimado que si
todos los norteamericanos tomaran suplementos adecuados de vitamina E, los
costos de atención de salud podrían reducirse en miles de millones de dólares.

Los estudios han demostrado los beneficios en la prevención y en la
terapia del cáncer, las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades del
envejecimiento, la cicatrización de heridas, la enfermedad neurodegenerativa
y muchos otros estados de salud. Además de su papel claramente definido
como antioxidante, participa en la des intoxicación de muchos compuestos y
en el sistema inmunológico.

Como la vitamina C, la vitamina E tiene un papel importante en el sistema
de la enzima glutatión-transhidrogenasa - impulsado por el G S H - que man-
tiene el GSH, la vitamina C, la vitamina E y otros antioxidantes en su estado
reducido (no oxidado) (ver la Figura 5, Capítulo 1). Los estudios con el G S H Yla
vitamina E se asemejan a aquellos hechos con GSH y la vitamina C, ya que estos
antioxidantes dependen unos de otros para la función y el reciclaje adecuado. El
efecto sinérgico de la vitamina E y el glutatión se puede atribuir a la capacidad
de la vitamina E para ayudar al GSH con antioxidación, y para su modulación
directa de la relación entre el glutatión y las enzimas.

La vitamina E viene en varias formas, naturales y sintéticos. Esta vitamina
en realidad representa diferentes sustancias de las cuales alfa-, beta-, delta-,
y gamma-tocoferoles son los más activos. La forma natural de tocoferol en-
contrada con más frecuencia es la Dvalfa-tocoferol, que es más potente y más
biodisponible que el DL-alfa-tocoferol sintético.

Las cantidades diarias recomendadas oscilan entre 25 y 50 UI (unidades
internacionales); sin embargo los estudios sugieren que la mayoría de nosotros
experimentaría un mayor beneficio tomando dosis mucho más altas. Unos
regímenes populares utilizan dosis de IOO-I200 UI/ día. Con adecuados niveles
de GSH, es poco probable que se necesita más de 400 Ul /día. En los niveles
excesivos, la vitamina E es tóxico, y puede provocar efectos secundarios gas-
trointestinales, cardiovasculares, y neurológicas.

OTROS MICRONUTRIENTES
La deficiencia de magnesio puede conducir a un deterioro de la enzima gamma
glutamil transpeptidasa, importante en la síntesis de glutatión.

El vanadio es un elemento traza que depende de glutatión para permanecer
en un estado reducido (no oxidado) y para aumentar su biodisponibilidad. Bajo
ciertas condiciones, el vanadio puede reciclar el GSH. Sin embargo, el vanadio
en altas concentraciones es tóxico y puede agotar el glutatión.

La deficiencia de zinc también es perjudicial para el metabolismo del glu-
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tatión, reduciendo la concentración de GSH, especialmente en las células rojas
sanguíneas. El zinc también lleva una cierta toxicidad; en niveles altos puede
reducir el GSH. .

CONCLUSIÓN

Para que nuestro cuerpo mantenga niveles saludables de glutatión, el factor
limitante en nuestra ingesta diaria de alimentos suele ser el aminoácido cisteína.
Debe estar en una forma que pueda sobrevivir el viaje desde la boca hasta
nuestras células. Por desgracia, sólo comer el glutatión o el libre aminoácido
cisteína, no provee a la célula lo que necesita para fabricar el glutatión.

Varios medicamentos y productos naturales pueden hacer esto de manera
eficiente. La NAC (N-acetilcisteína) es un fármaco poderoso que se utiliza
comúnmente en la medicina de cuidados críticos, la toxicología y la medicina
pulmonar. Ha sido el más estudiado de todas las modalidades promotores de
GSH, y aplicaciones clínicas nuevas se están desarrollando todos los días.

Muchos productos naturales ejercen algunos de sus efectos positivos a
través de apoyar o elevar los niveles de glutatión directamente. Los aislados de
proteína de suero sin desnaturalizar constituyen un desarrollo emocionante, y
uno de estos, una marca que lleva el nombre 'Immunocal", ha sido patentado
para aumentar los niveles de glutatión y para mejorar la función inmune.
Ensayos clínicos en curso se están realizando para ponerla a prueba varias
condiciones médicas.
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5 CÁNCER

Pocas palabras provocan tanto temor y aversión dentro del consultorio médico
como el vocablo 'cáncer: Se conocen más de un centenar de tipos de esta enfer-
medad, de diferentes niveles de agresión. Muchos son susceptibles al tratamiento,
y algunos son curables. Sin embargo, el cáncer es la segunda causa de muerte en
América del Norte, después de las enfermedades cardiovasculares. Un tercio de los
estadounidenses finalmente morirán de algún tipo de cáncer. Cabe destacar que
muchos cánceres pueden evitarse mediante un régimen triple: mantener una buena
dieta, evitar los agentes carcinógenos, y fortalecer las defensas del organismo.

Los cánceres más comunes son el de próstata (en el hombre) y de mama (en la
mujer), seguidos por el cáncer de pulmón y el color rectal. Les sigue el cáncer de
vejiga en los hombres, el cáncer de útero en las mujeres, linfoma en los hombres
y cáncer de ovario en las mujeres. (Ver la Figura 8).

CARCINOGÉNESIS

Las células sanas tienen un mecanismo incorporado que sólo permite la
duplicación celular con tres fines: el crecimiento normal, la recuperación del
tejido dañado, y el reemplazo de células perdidas en el metabolismo normal del
organismo. Sin embargo, las células pueden perder su capacidad para regular
el crecimiento, duplicándose incontroladamente, y con el tiempo, formando
una masa de tejido canceroso. Este tumor puede crecer lo suficiente como
para desplazar a los tejidos normales, a veces liberando células enfermas que
propagan el cáncer en otras partes del cuerpo por el proceso de metástasis. Los
síntomas se desarrollan cuando ese crecimiento comienza a interferir con las
funciones corporales, o a agotar sus recursos energéticos.

No está totalmente claro cómo y por qué estas células pierden su autor-

HOMBRES

O MUJERES

4

Próstata Pulmón Colón rectal Vejiga
Mama Pulmón Colón rectal

Linfoma
Uterino Ovárico

FIG URA 8 - Incidencia relativa de varios tipos de cáncer
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regulación, aunque muchas causas posibles han sido señaladas. Algunos carcinó-
genos ambientales predeciblemente iniciarán el crecimiento canceroso, inclusive,
una variedad de productos químicos, y los altos niveles de radiación. Otros
factores son menos predecibles. Las diferencias en nuestra composición gené-
tica o en nuestros sistemas inmunológicos aparentemente protegen a algunas
personas más eficazmente que a otras. También sabemos que la susceptibilidad
a ciertos tipos de cáncer a veces se hereda de la familia o del conjunto genético
racial, pero los factores desencadenantes son todavía desconocidos.

Aparte de los factores genéticos, podemos identificar los siguientes factores
causales: la contaminación del humo del cigarrillo; el escape de combustibles
fósiles; los metales pesados, pesticidas y otros; la radiación ionizante de los rayos
X; los residuos nucleares; la radiación ultravioleta (UV) solar intensificada por
una capa de ozono empobrecida. La mala alimentación es un factor importante,
y por último, ciertos virus pueden contribuir al desarrollo de cáncer: el SIDA, la
hepatitis C, el virus de Epstein-Barr y el virus del papiloma humano (ver Figura 9).

La Sociedad Americana del Cáncer hace las siguientes sugerencias para
minimizar el riesgo de cáncer: mantener un peso corporal adecuado; comer todos
los días una dieta variada que incluya frutas y verduras; consumir más alimentos
ricos en fibra (granos enteros, cereales, legumbres, etc.); reducir el consumo total
de grasas; limitar la ingestión de bebidas alcohólicas y de alimentos ahumados, y
los conservados con sal y nitratos (ver también la figura 9).

El cáncer comienza con una mutación en el código genético de la célula:
una reprogramación de los patrones de desarrollo que produce un crecimiento
descontrolado. Una combinación de factores genéticos y ambientales que incluye
la dieta, puede contribuir a esta duplicación aberrante. Una teoría sugiere que
cuando los radicales libres se forman en el núcleo de la célula, su código de ADN
puede quedar dañado. Otra teoría sugiere que factores como la mala alimentación
y el humo del cigarrillo comprometen al sistema inmunológico y debilitan las
defensas del cuerpo que de otro modo podrían destruir una nueva célula cancer-
osa desde el principio, mientras todavía es vulnerable. Independientemente de
la teoría, tenemos una deuda con nosotros mismos de prestar atención a todos
los factores posibles, y aprovechar cualquier manera de minimizar el riesgo de
cáncer. Una de estas maneras consiste en mantener los niveles adecuados de GSH.

GSH y CÁNCER
Se han escrito centenares de artículos médicos describiendo el papel del GSH

en la prevención de cáncer y en su tratamiento. Se dividen en tres grupos
principales: r) La prevención, inclusive la des intoxicación de carcinógenos, la
antioxidación, y el aumento de la respuesta inmunológica; 2) las posibilidades
terapéuticas, tales como las metodologías antitumorales, y el tratamiento y pre-
vención de la desnutrición y la caquexia; y 3) la función especial del GSH en la
quimioterapia y la radioterapia, mediante la cual se aumenta la eficacia de estos
arduos tratamientos, mientras minimiza sus efectos secundarios. (ver Tabla II).

CÁNCER



FACTORES GENÉTICOS
+'/0

CONTAMINANTES RADIACIÓN DIETA CIERTOS VIRUS
Humo del cigarrillo IONIZANTE Exceso de alcohol
Escape de Rayos X Exceso de grasas SIDA
combutible Residuos nucleares Insuficiencia de fibra Hepatitis C
Metales pesados Radiación Insuficiencia de Epstein Barr
Pesticidas ultravioleta (UV) antioxidantes Papiloma
Cientos más Capa de ozono Alimentos curados,

empobrecida ahumados, curtidos,
carbonizados o en
escabeche

••• •••
FORMACIÓN DE RADICA~ES LIBRES 11 FUNCIÓN INMUNE
DESCOMPOSTURA DEL CODIGO DNA DISCAPACITADA

•••
FORMACIÓN Y CRECIMIENTO DE CÉLULAS CANCEROSAS

FIG URA 9 - Factores que llevan al desarrollo del cáncer

PREVENCIÓN DEL CÁNCER
Un artículo de 1996 en el European Journal of Cancer (Revista Europea del
Cáncer) llegó a sugerir que los radicales libres fueran clasificados como una tipo
importante de agentes carcinógenos. Debido a su gran capacidad como el mayor
antioxidante de la célula (ver Capítulo 1), el GSH puede absorber oxiradicales
y otros radicales libres mientras se están formando en la célula. Esto evita que
sucedan daños a diversas partes de la célula, especialmente al ADN en su núcleo.
El GSH aporta el beneficio adicional de mejorar el efecto de otros antioxidantes
como la vitamina C, la vitamina E y el selenio. Esto retuerza aún más la capaci-
dad del cuerpo para destruir los radicales libres. Por si esto fuera poco, el GSH
también desempeña un papel importante en la síntesis y reparación del ADN.

No cabe duda que el buen funcionamiento del sistema enzimático del
glutatión protege del cáncer. Esto está claramente ilustrado por un estudio
publicado en el Journal of the National Cancer Institute (Revista profesional
del Instituto Nacional del Cáncer). Esta investigación se enfocó en las perso-
nas con deficiencia de la enzima gluratión-S transíerasa-mu-r (GSTM1). La
GSTM1 es un importante antioxidante que también desintoxica los carcinó-
genos comunes causantes del cáncer de vejiga, tales como el humo del tabaco.
Aproximadamente una de cada dos personas hereda dos copias defectuosas del
gen GSTM1, y como resultado, se afecta el funcionamiento de esta enzima.
Se encontró que un 25% de todos los cánceres de vejiga se produjeron en las
personas que carecen de esta enzima, y que los grandes fumadores a quienes
les falta este gen eran seis veces más propensos a desarrollar cáncer de vejiga.
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PREVENCIÓN DE
CÁNCER

Desintoxicación
de carcinógenos

Antioxidación

Respuesta
inmunológica
aumentada

POSIBILIDADES
TERAPÉUTICAS

Características
antitumorales

Tratamiento/
prevención de
malnutrición,
caquexia

INTERACCIÓN/
TRATAMIENTO
DE EFECTOS
SECUNDARIOS

Quimioterapia

Radioterapia

TABLA 11 - Los papeles potenciales del GSH en el cáncer

Existe un vínculo entre la pérdida de actividad del glutatión, y el desarrollo
de cáncer de próstata. Otra enzima de glutatión, el glutatión-S-transferasa-pi-I
(GSTPI) casi siempre desaparece en las lesiones cancerosas y precancerosas
de próstata. Parece que el cáncer de próstata comienza con la inactivación de
esta enzima de glutatión. Muchos estudios han encontrado un vínculo entre
la pérdida de GSTPr y la transformación maligna de los tejidos prostáticos.
Algunos estudios similares han relacionado genes carentes de GSH al cáncer
de mama y de pulmón, y sobre todo en los fumadores. Varios científicos han
sugerido que las personas deberían ser evaluadas por estos defectos genéticos
o enzimáticos como una manera de determinar su nivel de riesgo.

El GSH también desempeña un papel específico en la desinroxicación de
numerosos y conocidos carcinógenos y mutágenos en el medio ambiente.

Conjugando o neutralizando estas sustancias que causan cáncer, el GSH las
convierte en una forma que el cuerpo puede eliminar. El papel del GSH en la
des intoxicación simplemente no puede ser sobrevaluado. Dado que el hígado
es el órgano principal desintoxicante del cuerpo, no es de extrañar que contenga
las concentraciones más altas de GSH en el cuerpo.

La Delegación de Quimioprevención del Instituto Nacional del Cáncer (EE.
UU.) durante la última década ha estado desarrollando medicamentos para dis-
minuir la incidencia de esta temible enfermedad. Las sustancias que aumentan
los niveles de GSH, como la N-acetilcisteina (NAC) y el derivado de selenio
(ver el Capítulo 4), la selenomerionina, aparecen en su lista corta de las terapias
efectivas. Uno de los éxitos importantes de sus esfuerzos de investigación es la
demostración estadística de que el selenio protege contra el cáncer de próstata
(ver el Capítulo 23). Otros estudios han identificado al selenio como protector
contra los cánceres de colon, los rectales y de pulmón, así como los pólipos
colónicos. R.B. Balansky, ee Conaway, H.Witschi, y otros investigadores es-
tadounidenses y europeos han demostrado con éxito que la NAC puede retrasar
el crecimiento de los cánceres inducidos por toxinas como uretano, nitrosaminas,
doxorrubícina, etilnitrosourea, y otros agentes causantes de cáncer.

CÁNCER



La NAC aparentemente protege contra los efectos carcinógenos del humo
del cigarrillo. N. Van ;landwijk del Instituto del Cáncer de los Países Bajos,
escribe, "La NAC ha surgido como un muy prometedor agente quimiopreven-
tivo contra el cáncer:' S. De Flora hizo un resumen de un extenso estudio sobre
la quimioprevención: el estudio fue patrocinado por el Proyecto Enroscan, y
describió los muchos efectos positivos de la NAC como agente preventivo con-
tra el cáncer. Se revisaron sus posibles usos en contra de cánceres de pulmón,
mama, colon y piel¡ Ylos mecanismos verdaderos por los cuales la NAC y el
GSH ejercen estos efectos protectores.

Mantener un peso corporal adecuado

Comer una dieta variada

Incluir una gran variedad de frutas y verduras en su dieta diaria

Comer más alimentos ricos en fibra (granos integrales, cereales, legumbres, etc.)

Reducir la ingestión total de grasas

Limitar el consumo de bebidas alcohólicas

Limitar los alimentos ahumados o preservados con salo nitratos

TABLA 12 - Sociedad Americana del Cáncer: Guía de dieta & nutrición

Uno de los efectos del glutatión sobre el sistema inmuno1ógico es controlar y
equilibrar el crecimiento de las células linfocitos T (un tipo de glóbulos blancos),
lo que refuerza la respuesta inmunitaria. Los individuos inmunodeprimidos
son a menudo más propensos a contraer el cáncer, siendo un buen ejemplo el
sarcoma de Kaposi, un cáncer encontrado mayormente en pacientes de SIDA.
Los especialistas en cáncer han desarrollado recientemente una estrategia
llamada inmunoterapia en un intento por optimizar las defensas naturales
del cuerpo contra el cáncer. La inmunoterapia consiste en herramientas para
estimular el sistema inmunológico. Un equipo japonés de la Universidad de
Kyoto demostró que la adición de NAC a las citoquinas - una clase de agentes
inmunoterapéuticos - estimulaba las células inmunes y sus productos bioquírni-
cosoSugieren que éste puede ser un complemento eficaz para el tratamiento
del cáncer primario del hígado.

Aflatoxina BI Dimetilnitrosamina

Sulfonato de etilo de metano

N -metilo-a-aminoazobenzina

7-metilo-benzantraceno

3-meti10-colantraceno

N -aceril-z-amino fluorina

Benzantraceno

Benzapireno

Benzidina

Dimetihidrazina l-nitropireno

TABLA 13 - Algunos importantes cancerígenos y mutágenos ambientales
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Otras sustancias anticancer producidas naturalmente por el sistema inmu-
nológico son el factor de necrosis tumoral (FNT) y el interleusin-z (IL-2). Los
científicos de Glaxo WeÍlcome Investigación y Desarrollo demostraron que la
NAC actúa contra los tumores mediante la elevación de la FNT. En ellaborato-
rio la NAC detuvo el crecimiento del tumor en más de un tercio de los ratones
inyectados con células cancerosas. c.y. Yim y].B. Hibbs en la Universidad de
Utah tuvieron un éxito similar en la supresión del crecimiento tumoral medi-
ante el uso de la NAC para estimular la IL-2 (un promotor de la actividad de
los glóbulos blancos) en las células linfocinas asesinas, un tipo de linfocitos T.

POSIBILIDADES TERAPÉUTICAS

La extirpación quirúrgica del cáncer sólo es factible si el tumor no se ha esparcido
mucho, y es accesible. La radiación y/o la terapia química pueden ayudar, pero
ambos infligen gran daño tanto en las células normales como en las cancerosas.
Una piedra angular de la investigación reciente ha sido la búsqueda de maneras
para limitar el daño a las células normales hecho por tales tratamientos contra
el cáncer.

La quimioterapia es un envenenamiento controlado del paciente, basado en
la idea de que las células cancerosas de rápido crecimiento son más sensibles
al veneno que las células normales. Muchos, pero no todos, de los agentes qui-
mioterapéuticos producen efectos secundarios especialmente desagradables. La
terapia de radiación funciona de manera similar. El área cancerosa está selec-
cionada y bombardeada con radiación. El tumor es teóricamente más sensible
a la radiación que el tejido circundante sano, pero este tratamiento también
puede producir graves efectos secundarios.

Experimentos recientes demuestran que el contenido de GSH, tanto de las
células normales como de las cancerosas, les hace más o menos susceptibles al
daño. Los altos niveles de GSH claramente ayudan a proteger las células de la
quimioterapia, mientras los bajos niveles las hacen vulnerables. Sería ideal si los
niveles de G s H fueran altos en las células normales y bajos en células tumorales,
pero muchas células humanas de cáncer tienen niveles de G sH particularmente
altos. El cáncer es la única condición conocida en que los niveles de GSH, de
otra manera estrictamente regulados, son excedidos. Es característico de las
células cancerosas, eludir los controles normales regulatorios.

Las células tumorales con alto contenido de GSH frecuentemente muestran
una resistencia a la quimioterapia, por lo que se ha intentado reducir los niveles
de GSH en células cancerosas usando fármaco s como el butionina sulfoximina
(BSO). El problema es que el BSO reduce los niveles de GSH en las células
sanas también, magnificando los efectos secundarios ya intolerables de la qui-
mioterapia. Así que este enfoque es poco práctico.

No obstante, puede haber una manera para disminuir el GSH únicamente
en células de cáncer. Paradójicamente, los precursores que elevan los niveles
de glutatión en las células normales desencadenan una reacción opuesta en las
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células cancerosas. Cuando la producción de GSH es sobreestimulada en las
células cancerosas, éstas detienen la producción de glutatión en un proceso lla-
mado inhibición por retroalimentación negativa, haciéndolos más susceptibles
a la destrucción. Mientras tanto, el tejido normal utiliza los precursores para
producir glutatión, dejándolo con mejores defensas.

Esta paradoja se describió tan temprano como 1986, por el equipo de A.
Russo en la revista profesional Cancer Research (Investigación sobre el cáncer).
Cuando el fármaco oxorhiadolizíne-a-carboxilaco (OTZ), que promueve el GSH,
fue introducido en células humanas de cáncer de pulmón, su nivel de glutatión
no aumentó a pesar de que los niveles de GSH en las células normales a su alre-
dedor lo hizo. Investigadores de la Universidad de McGill, Sylvain Barucheld,
Gerry Batist, y su equipo en Montreal demostraron que el OTZ podía reducir
el GSH en las células de cáncer de mama, a la vez que lo aumentaba en células
normales. Este equipo trabajaba más adelante con el Dr. Gustavo Bounous, y
publicó resultados similares en la revista Cancer Research, utilizando la proteína
de suero de leche Immunocal para proveer los precursores alimenticios de GSH.

Algunos estudios realizados con el mismo producto también se llevaron a
cabo en pacientes con carcinoma metastático, el cáncer diseminado a otras partes
del cuerpo. Estos pacientes recibieron Immunocal durante seis meses. Aunque
no eliminó el cáncer, un porcentaje significativo, o manifestó una regresión del
tumor, o exhibió una estabilización. La mayoría también experimentó la ventaja
de una normalización en el nivel de la hemoglobina y en el conteo de glóbulos
blancos. Los mismos investigadores demostraron que los niveles de GSH eleva-
dos pueden aumentar la acción anticancer de ciertos agentes quimioterapéuticos.

Otro equipo canadiense - esta vez de la Universidad de Saskatchewan -
condujo ensayos clínicos en pacientes con cáncer avanzado y progresivo. A estos
pacientes se les dio dosis tóxicas de paracetamol como quimioterapia, además
de la NAC para elevar sus niveles de glutatión. Los investigadores tenían la
esperanza que la NAC pudiera aumentar el GSH sólo en las células normales,
y los resultados les dieron la razón. Más de la mitad de los pacientes, o mostró
una mejoría, o evidenció una estabilización.

Sin embargo, a los especialistas en cáncer aún les preocupa que la elevación del
GSH no selectivapueda, en ciertos casos, disminuir las ventajas de la quimioterapia.
Consecuentemente, cualquier terapia del G s H debe constituir una parte integral
del tratamiento de cáncer en su conjunto. Los pacientes de cáncer nunca lo deben
iniciar por su cuenta, y deben hablar primero con su médico responsable.

Estudios adicionales han investigado los efectos de las proteínas nutritivas
sobre sustancias químicas que causan cáncer en los animales. Investigadores que
realizan experimentos similares en Canadá y Australia sometieron roedores al
potente carcinógeno dimetilhidrazina, que causa un cáncer de colon similar al de
los humanos, y les alimentaron con una variedad de proteínas. Los animales que
consumieron el concentrado sin desnaturalizar de proteína de suero de leche,
mostraron menor cantidad de tumores y una dimensión tumoral reducida. Los
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científicos encontraron que esta proteína ofreció "una protección considerable
al huésped;' aun más qu~ cualquier otra proteína.

Se acepta como un hecho de la vida que la incidencia y las tasas de mortalidad
causados por el cáncer aumentan con la edad. Ciertos tipos de cáncer, de hecho,
pueden ser considerados como enfermedades del envejecimiento, especialmente
el cáncer de la glándula prostática (ver el capítulo 23). Cambios específicos de
envejecimiento hacen a los pacientes más susceptibles al cáncer.También tienen
menos protección contra el daño oxidativo, y una disminución de la respuesta
inmunológica (ver Capítulo 6). El efecto protector del GSH disminuye con la
edad. Por 10 general, perdemos de 20% a 40% del GSH después de los 65 años.

Un estudio reciente demostró de forma convincente que los nivelesnormales
de andrógenos (hormonas sexualesmasculinas) en los hombres mayores condu-
cen a una disminución de los niveles de GSH en la glándula prostática. La terapia
antiandrogénica - también conocida como castración química - esun tratamiento
común para el cáncer de próstata. Se sabe que los andrógenos actúan como es-
tresores oxidativos, y que pueden alterar el equilibrio prooxidante/ antioxidante.
Niveles disminuidos del GSH conducen a la pérdida de la función antioxidante,
y pueden desencadenar el mecanismo de la carcinogénesis prostática.

El análisis de sangre del antígeno prostático específico (APE) se utiliza
como prueba de detección para el cáncer de próstata, y para dar seguimiento al
progreso de los hombres que padecen este tipo de cáncer. Los niveles más altos
de la APE usualmente indican el progreso de la enfermedad, mientras que la
caída de los niveles muestra el éxito del tratamiento. Unos estudios que siguen
los niveles de la APE en pacientes que toman sustancias promotoras del GSH
están ahora en desarrollo. La terapia de GSH tiene una mínima potencialidad
de toxicidad, y se espera que llegue a ser un tratamiento estándar.

En 2007 los resultados de un ensayo clínico multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, fueron publicados por un equipo encabezado por unos
eminentes investigadores de fama mundial, los Ores. Richard Tozer y Oroge
Wulf. El objetivo del estudio era averiguar si un aislado de una proteína de
suero especialmente preparado podría mejorar la calidad en las variables de
vida en pacientes con cáncer quienes recibían quimioterapia. No solo se mejo-
raron estos resultados, sino también se demostró una mejoría estadísticamente
importante en la prevención, e incluso en la reversión de la severa pérdida de
peso (caquexia) normalmente observado en estos pacientes. .

PREVENCIÓN/TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS
SECUNDARIOS
La quimioterapia y la radioterapia conducen a un enorme aumento en la for-
mación de los radicales libres y la acumulación de metabolitos tóxicos. Si el
problema no se resuelve,los efectos secundarios empeoran. Numerosos estudios
han demostrado que cuando los pacientes se alimenten bien - especialmente
cuando sus dietas incluyen vitaminas y suplementos - su tolerancia a estas
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desagradables terapias mejora. Los pacientes con altos niveles intracelulares de
GSH experimentan muchos menos efectos secundarios de la quimioterapia, y
las células con niveles más altos de GSH portan una mayor protección contra el
daño por radiación, disminuyendo así los efectos colaterales de la radioterapia.

Los radioterapeutas que estudian el papel protector del GSH han correlacio-
nado le existencia de altos niveles de glutatión antes del tratamiento, con menos
quemaduras subsecuentes por radiación. El tratamiento previo, o el tratamiento
simultáneo con productos que elevan y mantienen altos los niveles de GSH,

proporcionan a los pacientes una mayor tolerancia a la terapia. El Capítulo 2

contiene más información detallada sobre el GSH y la toxicidad de la radiación.
Algunas mujeres con cáncer fueron tratadas en la Universidad de California

(San Diego) utilizando la quimioterapia están dar de cisplatino, suplementada
con suministración intravenosa de glutatión. Esto les permitió tomar dosis
más altas de quimioterapia, mientras que experimentaron menos efectos se-
cundarios. Un estudio similar, pero mucho más extenso, se llevó a cabo en el
Hospital General Occidental de Edimburgo, Escocia. Más de ciento cincuenta
pacientes que recibían tratamiento para el cáncer de ovario con cisplatino y
glutatión, fueron monitorizados referente a los efectos secundarios, la calidad
de vida, y el resultado. Este grupo de pacientes se comparó con otro grupo que
no recibía el glutatión. El primer grupo mostró estadísticamente menos depre-
sión, vómito, pérdida de cabello, dificultad respiratoria y neurotoxicidad. Su
concentración mental y su función renal mejoraron de una manera mesurable,
y hubo una clara tendencia hacia un mejor resultado.

La pérdida de cabello frecuentemente ocasionada por la quimioterapia
quizá no ponga la vida del paciente en peligro; sin embargo, le puede resultar
extremadamente angustiante, especialmente al estar viviendo un momento en
que no necesita estrés adicional. La pérdida de cabello también puede sugerir
un daño infligido a otras células que se regeneran rápidamente, como las que
recubren el intestino. El investigador J.J. jiménez de la Universidad de Miami,
y otros, han demostrado que la NAC puede proteger de la calvicie causada por
los agentes comunes de la quimioterapia, como la ciclofosfamida.

La evidencia sugiere que las estrategias de mejora en el nivel del glutatión
pueden hacer que ciertos agentes de la quimioterapia sean más eficientes. Estos
incluyen la adriamicina, la ciclofosfamida, el cisplatino y otros. Sin embargo,
es imprescindible que los pacientes hablen con el medico responsable antes de
comenzar cualquier terapia para elevar el nivel del GSH, ya que existen casos
teóricos en que la elevación no específica de glutatión puede llegar a interferir
con el tratamiento contra el cáncer, aunque esto constituye un riesgo menos,
después de que el curso de la quimioterapia o la radioterapia se haya completado.

MALNUTRICIÓN / CAQUEXIA

El tratamiento anticancer a menudo se acompaña por la pérdida de peso,
apetito, energía y fuerza. La buena nutrición resulta fundamental, y debe in-
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cluir los apropiados suplementos dietéticos. El mismo cáncer, el tratamiento
anticancer, y el estado comprometido de la nutrición: todos bajan los niveles
intracelulares de glutatión. Esto debilita en gran medida las defensas antioxí-
dantes e inmunológicas, haciendo que los pacientes queden más susceptibles
a otras enfermedades e infecciones oportunistas. El conocido inmunólogo e
investigador alemán WulfOroge ha estudiado la pérdida del peso y de la masa
muscular en el cáncer, el SIOA, la sepsis y otras enfermedades. Él ha notado las
similitudes que existen entre ellos, y señala una causa común: el agotamiento
del GSH. Tanto él como otros investigadores, al continuar sus estudios, han
puesto a prueba la posibilidad de que la terapia para mejorar el glutatión sea
capaz de retrasar o detener este proceso de degeneración.

El incremento de la síntesis del GSH depende de la ingestión de alimentos
que contienen cisteína. Las fuentes ricas de este precursor de GSH son muy
difíciles de conseguir, y frecuentemente no son bien tolerados por el paciente.
La cisteína es disponible como un aminoácido libre y se puede tomar, pero tiene
atributos tóxicos; por eso, no se recomienda. Los fármacos NAC y OTC (ver
el Capítulo 4) pueden elevar los niveles de GSH, pero sus efectos son de corta
duración. Además, tienen poco valor nutritivo. Las proteínas del suero de leche
tienen un valor nutritivo excelente, pero por lo general carecen de precursores
del GSH. La fuente ideal de la cisteína alimenticia debe ser natural, nutritiva,
bioactiva y sin desnaturalizar.

En 2007, un ensayo clínico, rnulticéntrico, doble ciego,controlado con placebo,
fue publicado por un equipo encabezado por los mundialmente eminentes investi-
gadores, los Ores. Richard Tozer yOroge Wulf. El objetivo del estudio era averiguar
si un aislado de la proteína de suero de leche especialmente preparado podría
mejorar las variables de la calidad de vida en pacientes con cáncer que recibían
quimioterapia. Los resultados no solo se mejoraron, sino también se demostró una
mejoría estadísticamente significativa en la prevención, e incluso una reversión de
la pérdida severa de peso (caquexia) normalmente observada en estos pacientes.

Historias clínicas
La quebequense Ivy-Marie es una mujer muy activa de treinta y siete años de
edad, sobreviviente de cáncer de mama. Después de que ella se sometiera a su
primera intervención quirúrgica, el informe del patólogo sugirió que recibiera
una docena de sesiones de quimioterapia y radioterapia. Ella empezó a sufrir
muchos ifectos secundarios, entre ellos un abatimiento profundo y agotamiento,
toda una nueva experiencia para ella. Después de diez sesiones de terapia y
muchas visitas a su médico para lidiar con tales efectos secundarios, Ivy-Marie
comenzó a ingerir 30 grs. diarios de un concentrado de proteína de suero de
leche. Su fortaleza física y su sentido de bienestar mejoraron en una semana, y
ella toleró sus dos últimas sesiones de quimioterapia con pocos ifectos colaterales.
Ha vuelto a su rutina normal, y permanece libre de cáncer.

Quejándose de dolor del abdomen, Luisa, originaria de Alberta, Canadá,
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tenía cincuenta y cuatro años cuando sepercató de que sufría de cáncer ovárico.
Mientras esperaba que llegara lafecha de su cirugía, presentó tos persistente y
malestar general, que resultaron ser una metástasis (la esparción del cáncer)
que había invadido su pulmón. Al fin, necesitaba una cirugía pélvica para
aliviar su malestar, pero decidió no someterse a tratamiento para su metástasis
al pulmón. Empezó a tomar diariamente una proteína bioactiva especialmente
preparada del suero de leche, además de unas multivitaminas; notó un gran
mejoramiento después de unas semanas. Cuatro meses después, las radiografías
no revelaron ningún aumento en el tamaño del tumor. Después de nueve meses
las radiognifías pusieron en man!fiesto una disminución del tamaño del tumor.
Luisa aún diifruta atendiendo a su familia y a su hogar.

CONCLUSIÓN
Existen muchos tipos de cáncer, y quizá centenares de causas potenciales de
ellos, pero la mayoría de los casos se acompañan por un nivel bajo de defensas
antioxidantes en el organismo. Por si fuera poco, la mayoría de las terapias
anticancer imponen una enorme carga sobre el cuerpo, y pueden agotar las
pocas defensas naturales remanentes. Aquellos que padecen cáncer deben pon-
erse en manos de los mejores médicos que puedan hallar, pero también deben
cuidar su alimentación de una manera especial. Los pacientes reciben grandes
dosis de fármacos, y como resultado, sufren la inapetencia y la falta de energía,
especialmente mientras se sometan a la quimioterapia o la radioterapia. Una
fuente natural de energía también capaz de reforzar las defensas antioxidantes
podría hacer toda la diferencia para las personas que sufren esta enfermedad
angustiante, y su nocivo tratamiento. Las proteínas bioactivas de suero de leche
sin desnaturalizar constituyen una forma ideal para aumentar los niveles de
GSH, además de satisfacer los requerimientos proteicos. El glutatión elevado
reabastece las defensas antioxidantes, contribuye a la síntesis y reparación del
ADN, y ayuda a des intoxicar numerosas sustancias carcinógenas y mutágenas.
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6 ENVEJECIMIENTO

Las reglas para el envejecimiento indudablemente se están rompiendo. En 1900 la
esperanza de vida de un norteamericano era de 49 años. Por el año 2000, era de 78,
y está subiendo. Con los avances científicos y médicos, un nuevo tipo de doctor está
emergiendo: el especialista en la longevidad. Los médicos ahora pueden escribir sus
exámenes para que el comité de examinadores les certifique como especialistas en
elAntíenvejecimiento. El Dr. Ronald Klarz, fundador y presidente de la Academia
Americana de Medicina Antienvejecimiento (A4M), que representaba más de
8500 miembros en 1999, afirma que "Los profesionales de la salud creen que el
envejecimiento no es inevitable ... Dentro de cincuenta años, cuando millones de
Baby Boomers empiecen a llegar a la edad de 100 años, vamos a mirar hacia atrás
para ver la ciencia médica de hoy como si se tratara de la Edad Media:' El demógrafo
de la Universidad Duke.james Vaupel, dice:" No hay ninguna evidencia de que la
expectativa de vida humana se acerque a su límite máximo:' Muchos creen que una
vida de 100 a 120años es una meta accesible. (ver la Figura !O).

32

28
24

20

16

FIGURA 10 - La mediana de la edad, ciudadanos de Estados Unidos, desde 1810

hasta 1996 [Fuente: OFICINA DEL CENSO DE LOS EE.UU.]

Los mejoramientos del siglo XX en la higiene, la salud y el estilo de vida,
así como los avances en los antibiótico s, las vacunas y la atención médica han
contrib~ido a extender la duración de la vida humana. Todos queremos man-
tener nuestra salud durante estos años de vejez. Un conocimiento práctico del
G s H puede ayudar a aseguramos que los avances nos aporten una buena calidad
de vida. Más del 12%de los norteamericanos tienen más de 65 años y ocupan
una proporción creciente de la población a medida que los Baby Boomers se
envejecen. La mayoría sufre de enfermedades del corazón, derrames cerebrales,
ciertos tipos de cáncer, artritis, Alzheirner, Parkinson, cataratas y otras enfer-
medades debilitantes (ver la Tabla 14). El estrés oxidativo es una característica
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común .a todas estas enfermedades, y la teoría del envejecimiento por radicales
libres, basada en el daño oxidativo, subyace a la mayoría de los tratamientos
antienvejecimiento.

GSH y ENVEJECIMIENTO

El sistema antioxidante GSH es la 'central eléctrica del cuerpo para la difusión y
la eliminación de los radicales libres que amenazan con dañar las células, tejidos
y órganos; frena así la aproximación del envejecimiento.John T. Pinto del Centro
de Cáncer Sloan Kettering en Nueva York proclama al GSH "El antioxidante
maestro:' Jean Carper en su libro de mayor venta, Stop Aging Now! (¡Detén
el envejecimiento ahora!) destaca el mismo punto: "Debes elevar tus niveles de
GSH, si quieres mantener tu juventud y vivir más tiempo. Los niveles altos de
GSH predicen una buena salud a medida que envejeces, y una larga vida. Los
niveles bajos predicen la enfermedad temprana, y la muerte:' Estas opiniones se
derivan de convincentes y fascinantes investigaciones y experimentaciones. Las
disminuciones en GSH específicamente relacionados con la edad se observan
en todos los tejidos, que incluyen el hígado, riñón, pulmón, corazón, bazo y
cerebro. Los estudios de laboratorio sobre el papel de GSH en el envejecimiento
muestran la deficiencia de éste en todas los seres en su vejez, desde los mosquitos
y las moscas hasta ratas y ratones (ver la Tabla 15).

Enfermedades
CAPÍTULO 9

Enfermedad de
CAPÍTULO 7del corazón Parkinson

Derrame Enfermedad de lacerebral! CAPÍTULO 9 próstata CAPÍTULO 23

apoplejía
Ciertos tipos de

CAPÍTULO 5
Degeneración

CAPÍTULO 17cáncer macular

Artritis"
CAPÍTULO 6 Cataratas CAPÍTULO 17reurnaroide

Enfermedad de
CAPÍTULO 8 Inmunodeficiencia CAPÍTULO 6Alzheimer

TABLA 14 - Enfermedades del envejecimiento consideradas en este libro

Hallazgos similares en humanos indican que los sujetos de edad avanzada
conllevan riesgos mayores de enfermedad y discapacidad. Las concentraciones
de GSH en la sangre de en las personas más jóvenes (20-40 años) son de 20%

a 40% más altas que en aquellas de 60-80 años. Los estudios realizados por
los principales expertos sobre el envejecimiento (C.A. Lang, M.Julius y otros)
sugieren que los niveles elevados de GSH dan a las personas de edad avanzada
una ventaja física, sicológica y sociológica sobre las que tenían niveles más bajos.

Los investigadores Mara Julius y Calvin Lang midieron las concentraciones
de glutatión en individuos comunitarios de más de 60 años de edad, esque-
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matizando estos valores con relación a la salud, el número de enfermedades y
factores de riesgo para' las enfermedades crónicas (tabaco, alcohol, colesterol,
presión arterial y obesidad). Los niveles de glutatión más altas correspondieron
a efectos disminuidos de envejecimiento y una mejor salud en general. Aquellas
personas con los niveles 20% más altos, experimentan alrededor de un tercio de
la tasa de la artritis, presión arterial alta, enfermedades del corazón, trastornos
circulatorios y otras enfermedades.

El Dr. Lang también analizó los niveles de glutatión en grupos según su
edad: 20-40, 40-60, 60-80 Y 80-100 años. El grupo más joven tenía niveles
aceptables, pero un I4% de las personas de 40 a 60 años, y un 53% de los de
60 a 80 años tenían niveles críticamente bajos. Curiosamente, sólo 24% de los
individuos de 80 a lOO años tenían niveles bajos; es posible que eso explique
cómo llegaron a una edad tan avanzada en primer lugar.

Los italianos G. Paolisso y MR Tagliamonte fueron un paso más allá,
comparando a los adultos menores de 50 años con los mayores de 50. Tanto el
GSH como la función antioxidante estaban deprimidos en el grupo de mayor
edad. Sin embargo, individuos mayores de cien años de edad tenían niveles de
GSH más altos que el otro grupo, los mayores de 50. Una vez más, esto puede
explicar su longevidad inusuaL

Varios investigadores a lo largo de los años también han demostrado que
la duración de la vida se puede extender mediante la restricción de la dieta y
el mantenimiento de un bajo peso corporal. Ninguna explicación satisfactoria
ha surgido de este fenómeno, pero algunos científicos han demostrado que los
niveles de glutatión se elevan en estos individuos longevos. Los investigadores
sugieren que el glutatión puede estar implicado en un mecanismo molecular
que contribuye a la longevidad.

S.L. Nuttall y su equipo británico publicaron un estudio revelador en The
Lancet (La lanceta), comparando los niveles de GSH en individuos de diferentes
edadesy estados de salud. Losjóvenes sanos tenían los nivelesmás altos que los
ancianos sanos. Los niveles más bajos se encontraron en los pacientes enfermos
de edad avanzada. Los resultados mostraron claramente que los niveles de G s H

disminuyen a medida que envejecemos y nos enfermamos. Entre más grave la
enfermedad, más evidente el descenso.

De vuelta en el laboratorio, los científicos están tratando de determinar si
los niveles elevados de GSH en realidad pueden extender la vida útil. El experto
en envejecimiento John Richie Jr. cree que la deficiencia de glutatión puede
ser una causa bioquímica del proceso de envejecimiento. En algunos de sus
experimentos, la MgtC - un fármaco promotor de GSH similar a OTC - se
suministró como alimento a los mosquitos. Se encontró que sus niveles de G sH
fueron de 50% a lOO% más alto, y su vida útil se incrementó en casi un 40%.

En otro experimento, Diane Birt de la Universidad de Nebraska alimentó a
hámsteres con la proteína de suero concentrado, lactoalbúmina, un precur-
sor de GSH. Estos animales también vivieron más tiempo. Curiosamente,
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los hámsteres de control alimentados con una dieta que incluía la caseína y
la cisreína, o la metionina, no se beneficiaron. De hecho, las altas cargas de
cisteína les resultaron perjudiciales, lo que muestra cómo la bioactividad de
estos ami no ácidos cambia cuando son una parte de una proteína más grande,
en lugar de ser ami no ácidos libres.

El Dr. Gustavo Bounous y otros investigadores de la Universidad McGill
demostraron este efecto anti-envejecimiento a través de usar un producto natu-
ral para elevar los niveles de GSH. Unos ratones se alimentaron de un aislado
de proteína de suero de leche especialmente desarrollado - que más tarde fue
registrado con la marca Immunocal- y se compararon sus niveles de GSH y su
vida útil con los de ratones en una dieta estándar. No sólo se encontraron que
los niveles de GSH en los tejidos eran más altos, sino que los ratones alimen-
tados con suero de leche tenían una vida media de 27 meses (correspondiente
a una edad humana de 80 años) en comparación con el promedio de 2I meses
(equivalente humano de 55 años) para los que comían la dieta de control. Es
un sorprendente aumento de 30%. Otros experimentos utilizando la cisteína y
la caseína (otra proteína de la leche) ni aumentaron la longevidad ni elevaron
los niveles de GSH.

ENVEJECIMIENTO y DESINTOXICACIÓN

A medida que envejecemos, los niveles de GSH caen y nos volvemos cada vez
más vulnerables a las amenazas tóxicas de muchos fármacos y contaminantes.
Las personas mayores suelen tener bastantes problemas de salud sin contar
con carga adicional de fármacos y toxinas. T.S. Chen,J. P.Ritchie y C. A. Lang,
conocidos investigadores sobre el envejecimiento, sugieren que los bajos niveles
de GSH en el hígado que envejece, disminuyen la capacidad del cuerpo para
desintoxicar venenos, que incluyen las dosis tóxicas de paracetamol. Teniendo en
cuenta el amplio uso de los medicamentos recetados en la población geriátrica,
esto es muy importante.

Hígado Riñón 22% Bazo 22%

Pulmón 39% Corazón 27% Cerebro 33%

TABLA 15 - Disminución de GSH en ratones mayores [jP RichieJr., 1992]

ENVEJECIMIENTO y EJERCICIO
El aumento de la actividad física como una forma de vida corresponde clara-
mente con la longevidad y mejoría de la salud. Hay muchas razones, y algunos
investigadores se han centrado en el papel de los antioxidantes y el GSH. H.M.
Allessio y E.R. Blasi, de la Coordinación de Educación Física, Universidad
de Miami, lo resumió diciendo que el ejercicio puede elevar las enzimas an-
tioxidantes y cofactores, y que los niveles de antioxidantes son inversamente
relacionados con la mortalidad.
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Los alemanes M. Kretzschmar y D. Muller sugieren en una serie de in-
formes, que las personas mayores pueden compensar la disminución de los
niveles de glutatión a través del ejercicio. El aumento resultante en los niveles de
GSH puede proteger contra muchas de las enfermedades comunes a las perso-
nas mayores. Los israelíes A.Z. Reznick y E.H. Witt fueron más allá de eso, al
sugerir que la función antioxidante elevada permite que las personas que enve-
jecen, toleren más ejercicio sin los efectos nocivos del exceso de entrenamiento.

El capítulo 24 analiza el glutatión y el rendimiento deportivo, explicando
cómo los niveles de glutatión aumentan con el ejercicio, y cómo este fenómeno
repele algunos de los efectos nocivos del exceso de ejercicio. Se ha sugerido varias
veces que la actividad física promueve la longevidad mediante el aumento de
los niveles de glutatión.

INMUNIDAD, ENVEJECIMIENTO Y GSH
El envejecimiento se caracteriza por un descenso en el sistema inmune, lo que
explica, en parte, el aumento de la incidencia de cáncer y otras enfermedades,
especialmente las infecciones comunes entre los individuos que envejecen. R.K.
Fidelius y M.E Tsan, del Servicio de Investigación de la Administración de
Veteranos, han asociado los bajos niveles de GSH con este aumento de suscepti-
bilidad. Al oscilar entre elevar y reducir los niveles de glutatión, fueron capaces
de alterar la habilidad del sistema inmunológico para identificar y responder
a substancias específicas.

A medida que el sistema se envejezca, los linfocitos T (ver el Capítulo 3)
se someten a los cambios más significativos, dejándonos menos capaces de
responder a los virus, bacterias y otras amenazas. La misma insuficiencia de
células T también se ha identificado en ciertas enfermedades auto inmunes
tales como la artritis reumatoide (RA) y ellupus eritematoso sistémico (LES).

Grupos de estudio separados fueron capaces de mejorar la respuesta inmune
en ellos envejecidos animales de laboratorio utilizando el GSH o fármacos
promotores de GSH como la OTC (ornitina descarboxilasa) o zrne (2-mercapto-
etanol), y estas pruebas pasaron a estudios en humanos. Los investigadores de
la Universidad Tufts, el Dr. Simin Meydani y el Dr. Dayang Wu demostraron
que mediante la adición de G s H a las células blancas sanguíneas de las personas
de edad avanzada, su actividad inmunológica se acercaba a los niveles de los
individuos mucho más jóvenes. El mismo equipo continuó sus investigaciones,
llegando a hacer un estudio in vitro en seres humanos, y alimentando a sus su-
jetos con suplementos que elevaban sus niveles de GSH. Tales pruebas tuvieron
resultados igualmente positivos relacionados con la respuesta inmune. Estos
investigadores líderes en los campos del envejecimiento e inmunología concluyen
que el aumento del estrés oxidativo y/o un menor consumo de antioxidantes
contribuyen a la disminución de la función de las células blancas sanguíneas y
la respuesta inmunológica debilitada en los ancianos.
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ARTR,ITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad articular inflamatoria crónica
común, que progresa con el envejecimiento (ver la Figura n). Aunque se
desconoce su causa exacta, se han identificado varios factores. Una fuerte evi-
dencia muestra que muchos de los cambios en las articulaciones RA afectadas
son resultados de la oxidación y daño causados por radicales libres. Algunos
investigadores también han implicado la pobre actividad de las células T y la
actividad hiperactiva de células B. Los científicos también han demostrado que
el contenido de células T GSH en las articulaciones reumatoides son mucho
más bajos que en células T periféricas de los mismos pacientes. La modulación
del GSH puede desempeñar un papel; un equipo de reumatólogos del Centro
Médico de la Universidad de Leiden, Holanda, disminuyó la inflamación a
nivel celular mediante el uso de la NAC para elevar el glutatión en estos tejidos.

Cartílago Superficie Aumento
irregular de de líquido
cartílagos sinovial

~

Erosión
del hueso

ARTRITIS AVANZADA

FIG URA 11 - La progresión de la artritis reumatoide

CONCLUSIÓN
No hay duda de que el daño oxidativo celular contribuye al envejecimiento y
sus muchas enfermedades. Se ha documentado que los que viven hasta 100

años o más, tienen niveles atípicamente altos de glutatión, y ya sabemos que
los oxyradicales son muy destructivos. Dado que GSH es un poderoso anti-
oxidante, parece razonable esperar una conexión entre la longevidad y el GSH.
Se podría al menos mejorar nuestras defensas y calidad de vida inmune en un
momento cuando muchas personas experimentan un problema de salud tras
otra. Aunque no somos ratones, la extensión de la vida útil de este roedor de un
30% a un 50% sugiere que el GSH puede reducir el desgaste del envejecimiento
sobre la salud en general. Aparte del proceso de envejecimiento, la buena salud
generalmente está asociada con altos niveles de G S H. Y el G S H ayuda al hígado
tratar con los efectos tóxicos de los medicamentos utilizados por los ancianos.
También puede mejorar el valor del ejercicio, y a su vez, elevar el sistema GSH

y contribuir al mejoramiento de la salud general y el bienestar. El GSH puede
mejorar nuestra respuesta inmune en el momento en que ésta normalmente
comienza a disminuir; prevenir enfermedades del envejecimiento; y mejorar
la función de las células T: una parte fundamental del sistema inmunológico.
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7 ENFERMEDAD DE
PARKINSON

También conocido como 'parálisis agitante: la enfermedad de Parkinson es
una de las enfermedades debilitantes más comunes de América del Norte. A
menudo se considera como una enfermedad de la vejez: una persona de cada
cien la desarrollará para cuando les llegue la jubilación, pero la mitad de ellas la
tendrá para cuando cumplan cuarenta años.

La enfermedad de Parkinson se desarrolla progresivamente. Las células nervi-
osas degeneran lentamente en el mesencéfalo, la parte del cerebro que controla
el movimiento (la capa de los ganglio s basales que lleva el nombre 'sustancia
negrá). En materia de salud normal, los mensajes de la corteza motora inician
el movimiento libre, y los neurotransmisores liberados de los ganglios basales,
en respuesta a los mismos mensajes lentos, reducen la velocidad del movimiento
(lo amortiguan), proporcionando la flexibilidad y destreza que dam s por sen-
tado. Estos dos neurotransmisores son la dopamina, que estimula el efecto de
amortiguación; y la acetilcolina, que lo inhibe.

SÍNTOMAS y CAUSAS

Se desconoce su causa exacta, pero la enfermedad de Parkinson se caracteriza
por el daño celular en los ganglios basales. La producción de dopamina se hace
más lenta, y aparecen los síntomas característicos. Se inicia con la debilidad
o rigidez acompañada de un ligero temblor de las manos o la cabeza. Con el
tiempo los trémulos van en aumento, los músculos se endurecen más, y hay
un deterioro visible en el equilibrio y la coordinación. En etapas avanzadas,
los síntomas incluyen rigidez generalizada, babeo, pérdida del apetito, postura
encorvada, una caminata arrastrando los pies, y una expresión facial fija. Con el
tiempo, las habilidades de comunicación pueden verse afectadas. La demencia,
la depresión, y otros problemas emocionales son comunes.

Los factores genéticos juegan un papel también, pero hay otras causas que
contribuyen, incluso ciertos medicamentos, pesticidas, monóxido de carbono,
manganeso, heroína de la calle, algunos virus específicos, y el tipo de traumas
repetitivas a la cabeza sufridas por el boxeador Mohammed Ali (demencia
pugilística). Los investigadores del Instituto Nacional de Salud de Bethesda
han identificado recientemente un gene programado para la producción de una
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proteína llamada alfa-sinucleína. Existe la esperanza de que esta pista abra la
puerta a nuevos descubrimientos sobre la enfermedad de Parkinson, y a formas
innovadoras con que tratada.

TRATAMIENTO

Hasta el momento no existe cura definitiva para la enfermedad de Parkinson,
pero es tratable, más eficazmente en sus inicios. Por eso, el diagnóstico tem-
prano es mejor; los tratamientos convencionales, por el momento, incluyen la
medicación que intenta restaurar el equilibrio neuroquímico, sustituyendo o
complementando la producción de la dopamina por el cuerpo. Técnicas neuro-
quirúrgicas e implantes de tejido han tenido algo de éxito. Algunos científicos
están desarrollando electrodos implantables en el cerebro para estimular las
vías neurales específicas. Los fármaco s tales como la selegilina se han mostrado
prometedores. Un equipo dirigido por los investigadores P. Jenner y c.w.
Olanow del Centro de Investigación de Enfermedades Neurodegenerativas en
Londres ha demostrado que la selegilina puede aumentar la actividad del G s H.
Recientemente, los fármaco s más nuevos, como el pramipexol y el ropinirol se
han convertido en tratamientos más eficaces.

ENFERMEDAD DE PARKINSON y GLUTATIÓN
Investigaciones recientes han revelado dos importantes hallazgos: en primer
lugar, el análisis bioquímico de los tejidos cerebrales afectados indica daños
consistentes con el amplio estrés oxidativo y la circulación de los radicales
libres que le siguen; en segundo lugar, los niveles de GSH en estos tejidos
son especialmente bajos. Una característica notable de Parkinson es una dis-
minución aproximada del 40% durante las primeras etapas de la enfermedad.
Un grupo de investigadores de la Universidad del Sur de California, dirigido
por J.D. Adams jr., fue capaz de demostrar que en la enfermedad de Parkinson
avanzada, los niveles de glutatión caen hasta apenas un 2% de lo normaL Si la
caída de '<:iSH es una causa, o si es un síntoma de este daño, no lo sabemos; es
un tema que no queda claro. Pero hay buenas noticias: los elevados niveles de
GSH reducen la velocidad del progreso de los daños en los tejidos del cerebro.
Algunos síntomas pueden incluso revertirse.

Dado que el daño causado por los radicales libres es un componente in-
variable de la enfermedad de Parkínson, los investigadores han experimentado
con una variedad de antioxidantes de alta dosis. Además de las más conocidas
antioxidantes, también se ha utilizado la terapia de glutatión. El GSH no es
solamente un antioxidante excepcional, sino que la sustancia negra de los paci-
entes de Parkinson es especialmente deficiente en ella, por lo que su necesidad
es particularmente grande. El equipo de investigación de M. Gabby en Israel
mostró que los niveles de GSH elevadas reducen más eficazmente la toxicidad
dopaminérgica de las vitaminas antioxidantes C y E. Paradójicamente, mientras
que las células del cerebro necesitan la dopamina para funcionar, la dopamina
en ciertas ocasiones es realmente tóxica para los mismos tejidos. Esto puede
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ser po~ que los fármacos que elevan los niveles de L-dopa, como la Sinemet,
sólo funcionan durante unos años antes de que los efectos desaparezcan y el
paciente se deteriore posteriormente.

El Dr. P.Jenner y su equipo, de los Laboratorios de Investigación Experi-
mental de la Enfermedad de Parkinson, Londres, han examinado exhaustiva-
mente el papel de GSH en la evolución de esta enfermedad. Encontraron que
los niveles de glutatión caen sistemáticamente en el inicio de la Enfermedad
de Parkinson, y creen que los niveles elevados de GSH pueden ayudar a evitar
el daño neuronal.

El equipo de D. Offen en el Centro Médico Beilinson en Israel realizó ex-
perimentos sobre las neuronas mismas que participan en el metabolismo de la
dopamina. Para frenar este declive empleaban antioxidantes; y encontraron que
los antioxidantes GSH, NAC y ditioleitol (que contienen azufre) funcionaban
bien. En el lenguaje cauteloso de la ciencia médica, ellos los describieron como
"marcadamente protectivos" a las células cerebrales. Esto corrobora los resul-
tados del trabajo de M. Gabby (arriba), apoyando más a fondo la teoría de que
el GSH puede prevenir o retrasar la muerte celular inducida por la dopamina.

G. Sechi y su equipo en Italia estudiaron un grupo de pacientes de Parkin-
son sin tratamiento en las primeras etapas de la enfermedad. Ahora recibieron
la terapia de GSH por vía intravenosa dos veces al día durante un mes. Todos
los pacientes mejoraron signincativamente, demostrando más de un 40% de
disminución en su discapacidad. La mejora se desvaneció dos a cuatro meses
después del último tratamiento con GSH.

Otros autores han llamado la atención hacia el papel de fármaco s promo-
tores de GSH en el tratamiento de esta enfermedad. Hay mucha evidencia para
apoyar la utilidad de los niveles de glutatión elevadas. Hoy, sin embargo, hay
maneras de aumentar los niveles de G s H sin el uso de fármacos: ver el Capítulo 4.

Estudios de casos
El glutatión es parte del sistema de defensa del cuerpo, y nos protege contra
el comienzo de muchos procesos de enfermedad. También puede ayudar a
revertir ciertas condiciones o síntomas, ya sea temporal opermanentemente.
La siguiente historia ilustra la aparente utilidad de la suplementación con
GSH en un caso particular.

Wally, un fanático del béisbol de setenta y cuatro años, fue diagnosticado
con la enfermedad de Parkinson en mayo de 1997. Su enfermedad progresó
rápidamente, y los médicos le empezaron a dar Sinemet (carbidopa/le-
vodopa). En noviembre comenzó a experimentar fuertes dolores de cabeza
- presumiblemente resultados de la medicación - y él la dejó de tomar. Hasta
ese momento había sido un hombre muy activo, pero ahora se deterioró hasta
el punto en que no podía levantarse de la cama, ni siquiera de una silla
sin ayuda. Dice que el movimiento se sentía como "caminar en el cemento
fresco." Estaba constantemente fatigado, y pronto necesitaba una silla de
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ruedas para salir de su casa. Los médicos usaban otros medicamentos como
el Eldepryl (clorhidrato de selegilina) y el Requip (ropinirol hidrocloruro). Le
ayudaron un poco. En marzo de 1998 Wally comenzó a tomar Immunocal,
una proteína natural que eleva los niveles de GSH. Después de cinco días
se habían desaparecidos sus dolores de cabeza. Dentro de dos semanas, su
cansancio había disminuido. Dos meses más tarde, Wally estaba caminando
bien de nuevo, y finalmente fue capaz de visitar el nuevo estadio del equipo
de béisbol, los Ángeles - Edison Field - Y trotar alrededor de la manzana.
No había ninguna otra intervención terapéutica, y siete meses más tarde su
estilo de vida activo continuaba.

Carol, a los 62 años, mantenía una práctica legal activa hasta 1990.
Después de un diagnóstico de la enfermedad de Parkinson en 1986, durante
un tiempo fue capaz de continuar con su profesión como abogada, pero alfin
tuvo que renunciar. El estrés agravaba sus síntomas, y los síntomas a su vez
aumentaban sus niveles de estrés. Fue tratada con un número de diferentes
medicamentos, pero su salud siguió deteriorándose hasta que finalmente
necesitaba ayuda en el hogar para llevar a cabo las tareas cotidianas. Dejó
de conducir su auto, y dejó de andar en sus paseos diarios, que lefascinaban.
Luego, a lospocos días de comenzar a tomar una proteína de suero bioactivo
aislado, notó que su fuerza regresaba. Semanas después, volvía a explorar su
vecindario, y nueve meses más tarde estaba conduciendo su auto nuevamente.

CONCLUSIÓN
La enfermedad de Parkinson se caracteriza por una pérdida de las células ce-
rebrales que regulan la dopamina. La evidencia significativa señala al papel del
estrés oxidativo y los niveles de GSH dramáticamente bajos, como causas críticas
contribuyentes a este daño. Los estudios han demostrado que proteger estas
células del daño y la muerte puede, a través de elevar los niveles de GSH, tener
éxito ta,~to en el laboratorio como en los pacientes, y es un buen complemento
a los tratamientos médicos convencionales.
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8 ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma más común de demencia en
América del Norte, y en la actualidad afecta a más de cuatro millones de per-
sonas. Los estudios estiman que hasta cinco a diez por ciento de los adultos
mayores de 65 años se verá afectada. Entre las personas de más de 80 años
de edad, esta cifra puede subir hasta en uno de cada tres. Dado al cambio en
nuestra demografía de la población hacia una vida más larga, esto representa
una enorme carga para el futuro. La enfermedad de Alzheimer sigue a las
enfermedades del corazón, el cáncer y el derrame cerebral, para ser la cuarta
causa más común de muerte.

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa con deterioro pro-
gresivo de la memoria, la comprensión, las funciones intelectuales y el compor-
tamiento. Puede tener un inicio sutil con una lenta progresión que dure más de
veinte años; o el paciente puede deteriorarse rápidamente, con una disminución
devastador en la capacidad mental en un corto período de tiempo. La duración
media es de unos siete años.

No debe confundirse con la simple falta de memoria normal del envejeci-
miento; la enfermedad de Alzheimer conduce a errores significativos de me-
moria, cambios de humor dramáticos, arrebatos emocionales, comportamiento
infantil, incapacidad de retener nueva información, y confusión o desorientación
general, sobre todo por la noche. La salud y las habilidades disminuyen hasta
que uno no es capaz de cuidar a sí mismo, y finalmente muere.

FIGURA 12 - Cerebro normal (izquierdo) y cerebrocon Alzheime,s (derecho)
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CAUSAS

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una degeneración de las células
nerviosas del cerebro, y una contracción de la masa cerebral. Aunque su causa
exacta todavía tiene que ser determinada, ciertos cambios en el cerebro han
sido bien identificados. Los pacientes tienen disminuidos o alterados niveles de
ciertos neurotransmisores como la acetilcolina y el ácido gamma-amino butírico
(GABA), que transmiten mensajes de una neurona a otra. Otros dos rasgos
más llamativos son los ovillas neurofibrilares y la formación de la placa neural.

Varias teorías intentan explicar estos cambios. Anteriormente se pensó
que el Alzheimer era una variante del proceso normal del envejecimiento, lo
que solía llamarse "la demencia senil:' Ahora está claro que el Alzheimer es
una condición anormal, pero una serie de factores pueden al menos retrasar o
retardar su progresión. Investigaciones recientes han identificado una proteína
de la sangre llamada apolipoproteína E (ApoE), que parece estar alterada en
los pacientes de Alzheimer, y conduce a daños en las células nerviosas. Otros
estudios señalan a la interacción de esta proteína con metales pesados como el
aluminio y mercurio; y diferentes elementos tales como hierro, zinc y calcio;
que conducen a la formación de placa. Un argumento fuerte se hace para indicar
el papel del estrés oxidativo y la formación de radicales libres como causantes
de los daños en estos tejidos.

GSH y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

¿Cómo y dónde encaja el GSH en esta imagen? Si los metales pesados están
involucrados en la progresión de la enfermedad de Alzheimer, el GSH puede
jugar un papel crucial en su eliminación y la desintoxicación. Ciertos estudios
han demostrado que cuando el aluminio 'se retire' de las células, utilizando
quelantes, los síntomas de la enfermedad de Alzheimer pueden reducirse o
retrasarse. Como describimos en el Capítulo 2, una de nuestras principales
defensas contra estas toxinas es un sistema adecuada de enzimas GSH. Y
mientras investigadores definan más detalladamente cómo los radicales libres
contribuyen a la destrucción de las células cerebrales, el papel del GSH como el
antioxidante intracelular principal vendrá a la vanguardia.

El enfoque de muchas investigaciones ha sido el papel de los antioxidantes
en el alivio de los síntomas de Alzheimer y su progresión, especialmente la
vitamina E, debido a su disponibilidad y bajo precio. Sin embargo, como vimos
en el Capítulo 1, la interacción de estos antioxidantes es compleja. Muchos
dependen de los niveles adecuados de GSH para su funcionamiento correcto.
Un gran número de estudios post mortem han comparado el tejido normal con
él del cerebro enfermo. Se revelan cambios significativos en los niveles de GSH

y GSH peroxidasa, así como en los niveles elevados de la poderoso oxidante,
peróxido Iípido, contra el cual, el GSH es una defensa primaria. Células de
fibra bIas tos cultivados usando tejidos cerebrales afectados por la enfermedad
de Alzheimer son más sensibles a los daños por radicales libres que el tejido
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normal. Los sitios de este aumento de vulnerabilidad probablemente ocurren
a niveI'mitocondrial. Adams y su equipo de investigación encontraron que los
niveles de GSH disminuyeron en el área del cerebro involucrada en la memoria
a corto plazo (el hipo campo ).Jenner y sus colaboradores encontraron una dis-
minución similar en las áreas del cerebro que participan en el funcionamiento
intelectual superior (la corteza cerebral).

Aunque la enfermedad de Alzheimer es sin duda un problema multifacto-
rial, ciertos aspectos deben ser resaltados. No está claro si el daño oxidativo
es la causa, o sólo un efecto de la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, no
hay duda de que el estrés oxidativo disminuido puede retardar o disminuir la
progresión de la enfermedad. Adicionalmente, la parte aparentemente jugada
por toxinas como los metales pesados debe abordarse. En cualquiera de los
casos, los niveles de GSH elevados pueden ser una estrategia vital en contra de
de estos peligros.

Estudio de caso
A pesar de contar con excelente atención en casa, Max finalmente tuvo
que ser institucionaiizado para su enfermedad de Alzheimer. A su mujer
de 78 años de edad, la artritis y las enfermedades del corazón la habían
dejado incapaz de darle el cuidado de alto mantenimiento que él requería.
Anteriormente él era un vendedor muy sociable a quien le encantaba
contar un buen chiste; en su condición actual ni siquiera estaba consciente
de quién estaba en la habitación. Su historial como fumador de uno a dos
paquetes de cigarrillos al día le dejó con bronquitis crónica, que requería
terapia de inhalación frecuente. Para el tratamiento de sus secreciones cada
vez más espesas, el terapeuta respiratorio comenzó a usar Mucomyst (N-
acetilcistelna, un fármaco promotor del GSH). Después de varias semanas
usando la Mucomyst, Max comenzó a sonreír cuando su esposa entraba en
su habitación y estaba visiblemente contento por sus visitas.

CONCLUSIÓN
En la enfermedad de Alzheimer ciertas proteínas parecen reaccionar con los
metales pesados y otros elementos, conduciendo a la formación de placa. El
estrés oxidativo y la formación de radicales libres, sin duda juegan un papel al fo-
mentar este daño. Cuando los metales pesados se eliminen mediante quelantes,
los síntomas de la enfermedad de Alzheimer pueden ser reducidos o retrasados.

No está claro si el daño oxidativo es la causa o es sólo un efecto de la enfer-
medad de Alzheimer. Sin embargo, los antioxidantes tales como la vitamina
E pueden ser útiles. Su función antioxidante aumenta al máximo mediante el
mantenimiento de los niveles adecuados de G s H. Por la disminución del estrés
oxidativo, la progresión de esta enfermedad puede ser retardada o disminuida.
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9 ENFERMEDAD
CARDÍACA, DERRAME
CEREBRAL Y
COLESTEROL

ARTERIOSCLEROSIS
Las enfermedades del corazón y los derrames cerebrales (accidentes cerebro-
vasculares) son la principal causa de muerte en América del Norte. Ambos son
resultados del mismo proceso: la arterioesclerosis, también llamada ateroescle-
rosis o endurecimiento de las arterias. Ésta es una enfermedad tan común
en el mundo desarrollado que ha sido considerado como una parte normal
del proceso de envejecimiento. De hecho, evidencia abrumadora la relaciona
estrechamente con cuestiones de dieta y estilo de vida, tales como el fumar y
la falta de ejercicio; lo que sugiere que esta importante causa de mortalidad y
morbilidad es evitable, o que su progreso puede ser desacelerado, o aún invertido.

Aunque es más común en las personas mayores, las primeras etapas de esta
enfermedad se encuentran a veces en los niños, las personas de alrededor de
los treinta años puede sufrir daños importantes.

Las consecuencias de la arteriosclerosis son desastrosas: insuficiencia cardíaca,
ataque cardíaco, derrame cerebral, insuficiencia renal, presión arterial alta, prob-
lemas de 'circulación y muchas otras dolencias. Otros factores contribuyentes
agravan esta condición, y se deben gestionar a lo largo de nuestras vidas para
asegurar la salud y la longevidad. Algunos de los factores de riesgo se enumeran a
continuación y en la Tabla 16,juntamente con sugerencias de cómo lidiar con ellos.

DIETA BAJA EN FIBRA
La fibra dietética agrega volumen a las heces, que luego pasan a través de los
intestinos más fácilmente, ayudando a la función intestinal normal. Las dietas
bajas en fibra afectan la absorción de grasa, y aumentan los niveles de colesterol.
Una dieta alta en fibra es fundamental. La fibra suficiente se puede encontrar
al comer una variedad de frutas, vegetables y granos todos los días.

Para entender cómo el GSH puede ayudar a evitar y a tratar esta enferme-
dad, vamos a ver cómo se desarrolla la arteriosclerosis. La pared de la arteria
consta de tres capas (ver Figura 13):un epitelio resistente, un mesotelio grueso
y musculoso, y un delicado endorelio. El endotelio es especialmente propenso

ENFERMEDAD CARDÍACA, DERRAME CEREBRAL Y COLESTEROL 93



a los daños, y las rayas finas de depósitos de grasa pueden acumularse allí. En
la arteria sana, este proceso se combate por varios procesos, incluso las defen-
sas antioxidantes naturales. En las arterias dañadas por alta presión, estrés, o
tabaquismo, estos depósitos de grasa se acumulan. En un intento de reparar el
daño, el cuerpo coloca plaquetas, calcio y tejido cicatricial. La placa se espesa y
hace la zona más pegajosa de lo normal, fomentando la acumulación de lípidos
adicionales. Lentamente, la arteria se vuelve lo suficientemente obstruida para
inhibir el flujo de sangre, privando los órganos y músculos de oxígeno.

ENFERMEDADES DEL CORAZÓN
La mala circulación afecta a todos los sistemas de órganos, incluso el cerebro, los
riñones, los ojos y las extremidades, pero su agobio principal es la enfermedad
cardíaca. Cuando se corte el flujo sanguíneo a las áreas del corazón a través de
las arterias coronarías, el resulto es un ataque al corazón. El dolor de la angina
(angina de pecho) viene de los tejidos del corazón que no pueden obtener
suficiente oxígeno, debido al flujo insuficiente de sangre. Un corazón con flujo
sanguíneo deficiente se debilita, yeso conduce a la insuficiencia cardíaca. El
endurecimiento de las arterias a menudo conduce a la hipertensión arterial, lo
que pone el corazón aún más en peligro.

Los médicos tratan de evitar esta espiral descendente con medicamentos
que disminuyen la presión arterial, diluyen la sangre, disminuyen el colesterol,
fortalecen las contracciones del músculo cardíaco y mejoran el flujo de sangre
arterial. La cirugía puede proporcionar una manera de circunvalar las obstruc-
ciones. Una operación de baipás coronario consiste en una vena injertada, que
no pasa por la obstrucción. La angioplastia es una forma de aplastar la placa
contra la pared arterial haciendo más espacio y permitiendo a la sangre pasar.

DERRAME CEREBRAL
Un derrame cerebral es causado por el bloqueo del flujo sanguíneo (isquemia)
que prive al cerebro de oxígeno. Todos los órganos vitales son propensos a la
isquemia cuando las arterias se vuelven estrechas y duras. En estos casos, es
importante diluir la sangre y controlar los niveles de colesterol. Ocasionalmente,
se realiza la cirugía para eliminar la acumulación de placa en las arterias que
conducen al cerebro.

Tanto la privación de oxígeno del tejido cerebral, como su posterior reintro-
ducción (ver'la lesión por reperfusión,' a continuación) causa un daño significa-
tivo. Neurólogos de la Universidad de California (San Francisco) mostraron la
importancia del glutatión en la protección del cerebro contra tales ataques. Los
animales cuyos niveles de glutatión se redujeron artificialmente sufrieron signifi-
cativamente mayor daño cerebral después de un accidente cerebrovascular. Los
neurocirujanos de la Universidad de Washington fueron más lejos, al demostrar
que el agotamiento del glutatión también conduce a un mayor estrechamiento
de las arterias críticas que sirven aquellas áreas privadas de oxígeno.

94 GLUTATIÓN - LA CLAVE PARA TU SALUD



FIBRA

Una dieta alta en fibra es
fundamental. Incluye una
variedad de frutas, verduras y
granos.

GRASA

Come alimentos ricos en grasas
sólo ocasionalmente. Estos
incluyen la comida frita, comida
chatarra, los productos cárnicos,
la mantequilla, la manteca, la
margarina, y los productos ricos
en lácteos.

EL ACEITE DE COCINA

Utiliza el aceite puro de
oliva prensado en frío, o
aceite de canola sin refinar.
El calentamiento del
aceite aumenta sus efectos
perjudiciales.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Si tu familia tiene un
historial de enfermedades
cardiovasculares, consulta a tu
médico para revisiones médicas
regulares.

ESTRÉS

Reduce los niveles de estrés y
emplea técnicas de relajación.

EJERCICIO

Haz ejercicio moderado
regularmente durante 30-45
minutos, por lo menos tres veces
por semana.

PRESIÓN ARTERIAL

Supervisa la presión arterial y
manten la normal.

TABACO

Evita fumar, y evita el humo
ambiental del tabaco de segunda
mano, que es una poderosa
fuente de oxidación.

PESO

Mantén un peso corporal
adecuado.

TABLA 16 - Cómo evitar la arteriosclerosis

'.
COLESTEROL y LA FORMACIÓN DE LA PLACA

El proceso de la formación de placa es complejo, y se necesitan años para que llegue
al punto de causar síntomas. Sin embargo, es claro que ciertos tipos de sustancias
grasosas son más peligrosas que otras. El LDL, el colesterol malo, conduce a la
formación de la placa, mientras que el HD L - colesterol bueno -lo impide. Otros
factores aumentan el riesgo de este tipo de grasas, especialmente el estrés oxidativo.

La oxidación hace que la grasa se vuelva rancia. En nuestro torrente sanguí-
neo este cambio químico se llama la peroxidación de lípidos, y produce depósitos
de grasa que se pegan a las paredes de las arterias. La formación correspondiente
de radicales libres conduce a una mayor peroxidación de lípidos, y el posterior
endurecimiento de las arterias. El humo del cigarrillo libera grandes cantidades
de radicales libres en el torrente sanguíneo, lo que explica por qué más fuma-
dores mueren de enfermedades cardiovasculares que por cáncer de pulmón.
Por razones similares, los diabéticos también son propensos a daño vascular.
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FIG URA 13 - La arteria, y el sitio de arteriosclerosis

Los investigadores han identificado muchas causas de las enfermedades
cardiovasculares. Los cambios bioquímicos que provocan la oxidación de las
grasas, especialmente el colesterol LO L, son importantes, pero también se están
estudiando las sustancias químicas involucradas en la respuesta inflamatoria
asociada, la función plaquetaria y el envejecimiento del músculo cardíaco.
El nuevo campo de la biología de los radicales libres está revelando un papel
mayor de aquel que se consideraba anteriormente para el estrés oxidativo en
la enfermedad cardíaca. Miles de artículos publicados describen el papel de
la oxidación en la arteriosclerosis; muy extensos estudios están en curso para
establecer el papel de los suplementos de vitaminas y minerales en el tratamiento
y la prevención de esta enfermedad.

Un excelente artículo publicado por un equipo cardiaco combinado de
investigadores canadienses y japoneses revisó la evidencia para el papel del
estrés oxidativo en la cardiopatía isquémica aguda. Ellos sugieren que el uso de
la terapia antioxidante antes de los procedimientos tales como la angioplastia,
el baipás coronario, y la trombólisis puede ayudar a evitar complicaciones.

Sin mecanismos protectores, adecuados para combatir los radicales libres
y la peroxidación lipídica, 106 sistemas vasculares se vencen rápidamente por
la aterosclerosis. El equipo de M.]. Kendall en la Universidad de Birmingham
examinó más de dos mil pacientes con confirmada diagnosis de enfermedad
arterial coronaria en un ensayo clínico aleatorio. Los pacientes que tomaron
suplementos antioxidantes redujeron el riesgo de enfermedad cardiovascular
en un 47%.Algunos cardiólogos afirman que los ensayos clínicos bien definidos
no han demostrado fuera de toda duda que los antioxidantes son esenciales;
sin embargo, una encuesta de cardiólogos publicado en la Revista americana de
cardiología (AmericanJournal ofCardiology) encontró que entre estos mismos
cardiólogos, la impresionante cifra del 44% toma antioxidantes.
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FIGURA 14 - El inicio y el desarrollo de la arteriosclerosis
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GSH y LA ARTERIOSCLEROSIS
El antioxidante principal en nuestras células es el GSH. Esto se aplica a las
células endoteliales de las arterias, así como las células rojas sanguíneas y las
plaquetas. Los investigadores de la Universidad de Columbia Británica, dirigidos
por Kimberly Cheng, mostraron la conexión entre los niveles de colesrerol, los
niveles de GSH y la formación de placa en la aorta. L.L.Ji, D. Dillon, y E. Wu
mostraron que la disminución de los niveles de G s H a medida que envejecemos
contribuye a la formación de la aterosclerosis. Aunque antioxidantes como las
vitaminas C y E se consideran más y más importantes, el antioxidante natural en
la célula es el G S H. El G S H también sirve para reciclar estos otros antioxidantes
en su forma funcionalmente activa. Esto se describe en el Capítulo l.

En la determinación de los factores de riesgo cardiovasculares, ciertas prue-
bas o marcadores pueden indicar el riesgo o la existencia de las enfermedades
del corazón. Dos de ellos son la lipoproteína-A (Lp[aJ) y la homocisteína. D.
Gavish, J.L. Breslow y otros investigadores han demostrado que el medicamento
NAC, promotor de GSH, es muy eficaz en la reducción los niveles de Lp[aJ.
Reportaron una reducción del soss al 70% por el uso de dos a cuatro gramos de
NAC por día, una dosis considerable. Otros investigadores usando cantidades
más tolerables tuvieron menos éxito en la reducción de Lp[ aJ, pero han sugerido
que la NAC podría influir en la aterosclerosis de otras maneras. Ellos incluyen
la reducción del colesterol malo y la inhibición de la formación de radicales
libres por los monocitos: glóbulos blancos que son atraídos a las plaquetas.

La asociación entre la homocisteína y el metabolismo del GSH está siendo
elaborado, pero sin duda tendrá importantes repercusiones. En un artículo de
opinión influyente, J.S. Stamler y A. Slivka meditan los papeles de GSH, su
interacción con la homocisteína, y el efecto protector del GSH en el sistema
vascular. Los suecos O. Wiklund, G. Fager y su grupo fueron capaces de reducir
los niveles de homocisteína con NAC.

t ,

Disminuye el coles te rol circulante

Minimiza peroxidación lipídica

Protege el endotelio del estrés oxidativo

Disminuye la respuesta inflamatoria

Estabiliza la función plaquetaria, inhibe la oxidación

TABLA 17 - GSH en la lucha contra la arteriosclerosis

Un interesante artículo la Revista japonésa del corazón (Japan HeartJournal)
describió un estudio realizado por A. Usal, quien midió el glutatión en los
glóbulos rojos de 21 pacientes con ataques al corazón, y encontró el agotamiento
de glutatión evidente, lo que indica que este evento representa una gran de-
manda de GSH. Enfatizando este punto, un artículo de la Revista de medicina
de Nueva Inglaterra, por Blankenberg et al., mostró que los bajos niveles de
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GSH peroxidasa están asociados con un mayor riesgo de ataque al corazón, y
que m~diciones como estas pueden constituir una herramienta para evaluar
el prognosis de los individuos. Además, el equipo dice que el aumento de la
actividad del glutatión peroxidasa podría reducir el riesgo de ataque al corazón.

GSH y EL COLESTEROL
Las proteínas de suero sin desnaturalizar elevan el GSH celular, y algunos de
ellos - incluso el Immunocal- pueden contener niveles inusualmente elevados
de lactoferrina, una proteína importante conocida para su por su acción pre-
ventiva en LDL-colesterol. Además, se ha demostrado que el aumento de los
niveles de G s H mejora la reducción de los niveles de colesterol total, mediante el
aumento de la actividad de la enzima hidroxilasa de colesterol. X. Zhang y A.e.
Beynen compararon varias proteínas que reducen el colesterol en la sangre y el
hígado. Sus resultados mostraron que las proteínas de suero de leche fueron más
eficaces que otras proteínas de la leche, o mezclas de aminoácidos. Los autores
sugieren que los niveles más bajos de colesterol resultan en la inhibición de la
síntesis de colesterol en el hígado.

Los investigadores han demostrado que los niveles de selenio se correla-
cionan bien con los niveles de HDL (colesterol bueno). En un estudio doble
ciego, el equipo de EY. Luoma fue capaz de mejorar la proporción entre el
buen colesterol y el malo en sujetos sanos, alimentándolos con suplementos
de selenio. La única actividad biológica del selenio tiene lugar en la formación
de glutatión peroxidasa, y es a través de esta acción que el selenio ejerce sus
efectos positivos. Los italianos G. Franceschini y J.E Werba tuvieron un éxito
similar alterando relaciones HDLlLDL, utilizando NAC (N-acetilcisteína).

GSH y LA LESIÓN POR REPERFUSIÓN
Si un coágulo de sangre priva a los tejidos de la sangre y el oxígeno durante más
de un periodo muy breve, su capacidad de producir energía vital entra en peligro.
El sistema inmunológíco responde mediante la acumulación de neurrótilos, un
tipo de glóbulo blanco, agravando el daño a través de la liberación de aún más
productos de oxidación. Cuando la cirugía de baipás, o los fármacos trombolíticos,
descompongan el coágulo y restablezcan el flujo de oxígeno, los tejidos sufren algo
llamado "reperfusión," Pero cuando las inundaciones de sangre fresca entren en el
tejido en inanición, éste responde con un aumento de laproducción de energía que
hace excepcionalmente fuerte el estrés oxidativo en el tejido, precisamente en el
momento en que sus recursos antioxidantes se han agotado, provocando, paradóji-
camente, mayor daño. Esta condición se conoce como lesión por reperfusión.

Los farmacólogos tales como K. S. Kilgore y B.R. Lucchesi de la Universidad
de Michigan hace mucho tiempo sugirieron que los antioxidantes se deben
administrar juntamente con la terapia tromobolítica. Los cardiólogos de la
Universidad de Brescia en Italia han demostrado el agotamiento significativo
del glutatión después de la isquemia cardíaca, y la capacidad de la NAC para
combatir este agotamiento.
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GSB y LA CIRCULACIÓN

Hay muchas otras formas en que GSH protege los vasos sanguíneos, pero su
estudio excede el alcance de este libro. Ellas implican el papel del GSH en el
mantenimiento del tono del músculo liso en la pared del vaso, y los cambios y
el equilibrio en las sustancias, inclusive las prostaglandinas, Ieucotrienos, trorn-
boxanos, y los factores plaquetarios Para obtener información más detallada te
invitamos a consultar las referencias al final de este capítulo.

CONCLUSIÓN
Se ha demostrado que el glutatión disminuye la oxidación de las grasas
(peroxidacíón lipídica), reduce el colesterol circulante, minimiza la respuesta
inflamatoria alrededor de la placa arteriosclerótica, estabiliza las plaquetas,
y protege el revestimiento sensible de las arterias. Todos estos son aspectos
importantes para combatir el endurecimiento de las arterias y la enfermedad
cardiaca posterior. El glutatión también disminuye el daño al tejido privado de
oxígeno durante la isquemia, y además, durante las complicaciones posteriores
de la reperfusión.

Las enfermedades cardiovasculares han tenido un enorme impacto en
nuestra población. Son evitables en alto grado, y las estrategias para aumentar
el GSH deben ir mano a mano con una dieta y un estilo de vida responsables.
Tales medidas pueden evitar, e incluso pueden ayudar a revertir estas enfer-
medades demasiado comunes.
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La diabetes mellitus o "diabetes de azúcar" es la condición glandular más común
en América del Norte. Afecta a 10-25 millones de personas, la mayoría de los cu-
ales aún no han sido diagnosticadas. Los diabéticos corren un riesgo por encima
de la media, de desarrollar enfermedades del corazón y derrames cerebrales, las
principales causas de muerte en los EE.UU. yCanadá. Dado que la mayoría de los
tipos de la diabetes y sus complicaciones están relacionadas con el estilo de vida
yel medio ambiente, esto es en su mayor parte un problema que se puede evitar.

La diabetes mellitus es un trastorno de la insulina que afecta el metabolismo
del azúcar del cuerpo. La importante hormona insulina es responsable de la
absorción de azúcar en las células para obtener energía según su demanda; y
en el hígado y las células de grasa para el almacenamiento de energía. Hay dos
tipos principales de diabetes mellitus.

Problemas Fatiga

de visión Sed constante

Debilidad Aterosclerosis
muscular

Insuficiencia Micción

renal frecuente

Cistitis

Hormigueo y
entumecimiento
en las manos
y los pies

Candidiasis

Infecciones
de los pies

FIG URA 15 - Viviendo con Diabetes

En la diabetes mellitus, Tipo 1, se destruyen células productoras de insulina
en el páncreas. Con inyecciones regulares de insulina, el paciente puede llevar
una vida normal. Sin ella, puede caer en coma y morir.
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En la diabetes mellitus, Tipo 2, la producción pancreática de insulina dis-
minuye, o el cuerpo pierde gradualmente su capacidad de utilizarla. Ésta es por
amplio margen la forma más común de diabetes, y por lo general está vinculada
a los malos hábitos alimenticios, la obesidad, y un precario estilo de vida.

Tanto la diabetes Tipo 1como elTipo 2 generalmente se caracterizan por niveles
altos de azúcar en sangre (hiperglucernia), aunque en casos de sobredosis de medica-
mentos o enfermedad/ estrés al tomar elmedicamento, los nivelesde azúcar en sangre
pueden desplomarse (hipoglucemia). Ambos eventos son potencialmente graves.

La hiperglucemia produce sed excesiva y micción, fatiga, pérdida de peso
y deshidratación. En ocasiones, las enfermedades que amenazan la vida (coma
hiperosmolar o cetoacidosis) pueden resultar de niveles excesivos de azúcar.
Éstas son emergencias médicas que requieren hospitalización inmediata.

Algunos diabéticos recurren a las inyecciones de insulina o píldoras para
bajar los niveles de azúcar, y son susceptibles a las complicaciones de los niveles
bajos de azúcar en sangre. Esto puede suceder por tomar demasiada medicación,
perder una comida, aumentar sus gastos de energía, enfermarse, tener fiebre,
o sufrir cualquier tipo de estrés. Esta condición también debe ser tratada in-
mediatamente. Por lo general, algo dulce, como una bebida o un alimento, es
suficiente y produce resultados rápidos.

Además de las emergencias derivadas de tales desequilibrio s de azúcar en
sangre, la mayoría de los diabéticos se enferma debido a complicaciones de
la diabetes en sí, de los cuales hay dos tipos: disminución de la capacidad de
combatir infecciones; y daños al sistema circulatorio, incluso a vasos sanguíneos
pequeños o grandes. Estas complicaciones pueden causar problemas sintornári-
cos en los ojos, los músculos, los riñones y la vejiga. También pueden reducir
los niveles de energía, promover la sed, y causar sensaciones de hormigueo en
las extremidades. La acumulación de placa cardiovascular es otro resultado de
complicaciones de la diabetes.

LA DIABETES Y EL SISTEMA INMUNE

Los diabéticos deben considerarse inmunológicamente comprometidos, ya que
son propensos a contraer muchas más infecciones de lo que normalmente pueden
resistir. Su sistema inmunológico puede ser abrumado por la candidiasis y otras
infecciones fúngicas de la piel, e incluso del torrente sanguíneo. Las infecciones
bacterianas son más comunes, y sus consecuencias son serias: gangrena (espe-
cialmente del pie y los dedos del pie) y sepsis. Los diabéticos con cualquier tipo
de infección siempre deben ser tratados inmediata y agresivamente.

En los diabéticos la mayoría de las enfermedades y la muerte son debidas al
daño circulatorio por enfermedades del corazón, infarto de rniocardio, hipertensión
arterial, aterosclerosis, insuficiencia cerebrovascular, insuficiencia renal, neuropatía,
ceguera y otros efectos de la circulación de la sangre alterada. De hecho, las compli-
caciones diabéticas son la principal causa de ceguera en los EE.Uo. Los diabéticos
también son más propensos a las cataratas y glaucoma (ver el Capítulo 17).
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EL PAPEL DEL GLUTATIÓN EN LA DIABETES

El GSH juega un papel importante en la lucha contra la diabetes. Hemos visto
que puede evitar problemas circulatorios como la arteriosclerosis y los derrames
cerebrales, las principales causas de muerte diabética (ver el Capítulo 9). El
GSH también mejora el sistema inmunológico. Muchas visitas al médico o al
hospital podrían evitarse si los diabéticos fueran menos propensos a la infec-
ción. Niveles de GSH elevadas pueden ayudar, al proporcionar los elementos
encontrados en la Tabla 18.

Apoyo al sistema inmunológico contra las infecciones

Disminución del estrés oxidativo de la hiperglucemia

Disminución de la agregación plaquetaria

Prevención de complicaciones vasculares incluyendo:

- Aterosclerosis (así como enfermedades del corazón, derrame cerebral)

- Nefropatía (daño renal)

- Retinopatía (daño en la retina)

- Neuropatía (daño en los nervios)

TABLA 18 - Posible ayuda proporcionada por los niveles elevados de GSH

De esta manera, el GSH puede ayudar a un sistema inmune debilitado a
combatir infecciones bacterianas y/o por hongos; además de apoyar la circu-
lación comprometida en su lucha contra el endurecimiento de las arterias (ar-
terioesclerosis), insuficiencia renal (nefropatía), pérdida de visión (retinopatía)
y problemas neurológicos (neuropatía). También retarda el estrés oxidativo y
la anemia en pacientes de diálisis.

Queda claro que los pequeños vasos sanguíneos de los diabéticos están sujetos a
la degeneración acelerada, pero todavía están siendo identificadas las causas de esta
enfermedad. Estudios recientes demuestran que los diabéticos son más propensos
que otros al estrés oxidativo y la formación de radicales libres. De hecho, la sangre
y los tejidos de los diabéticos se caracterizan por niveles críticamente bajos de G s H.

Estudios realizados por R.K. Sundaram sugieren que esta deficiencia anti-
oxidante precede a las complicaciones posteriores de la diabetes. K. Yoshida y
su grupo de investigadores han demostrado que la baja o débil síntesis de GSH

conduce a un mayor daño celular y otras complicaciones. Yendo un paso más
allá, los ensayos de lbornalley revelaron una correspondencia entre los niveles de
GSH bajos, y mayores complicaciones diabéticas. S.K.Jain y R. McVie sugieren
que los bajos niveles de GSH característicos de la diabetes juegan un papel en
la alteración de la secreción de insulina en pacientes diabéticos no controlados.

Muchos investigadores han establecido una relación entre los niveles de
GSH bajos y una mayor probabilidad de daño endotelial, con aumento de
agregación plaquetaria.
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Otros investigadores han estudiado más especiíicamente la relación de GSH

a complicaciones aisladas, tales como la hipertensión, la neuropatía diabética y
la nefropatía, con resultados favorables. El papel del GSH al proteger las células
rojas sanguíneas del daño oxidativo en el caso de la diálisis renal es también
muy prometedor (ver el Capítulo 16).

Estudio de caso
Deana era una empresaria motivada y positiva que desarrolló un centro de
bienestar (wellness center) a pesar de que sufría de un caso grave de diabetes.
Cada vez más fatigada, esta tejana de 32 años continuaba dirigiendo su cen-
tro, incluso después de recibir y rechazar un trasplante de riñón, y de haber
experimentado la pérdida de visión y tratamientos de diálisis. Con el tiempo,
desarrolló una infección crónica del pie que requiria el desbridamiento semanal
del tejido muerto. Su médico temía que la amputación posiblemente le iba ser
necesaria. Ella comenzó a tomar altas dosis de la proteína de suero Immuno-
cal, y encontró que sus niveles de energía aumentaron durante varias semanas.
Las pruebas de función renal y de los niveles de hemoglobina mejoraron; las
dosis de medicación para su anemia e hipertensión fueron disminuidas o
eliminadas; la circulación periférica era mejor. Cinco meses más tarde, el pie
estaba curado. Deana se ha casado, y continúa dirigiendo su clínica.

CONCLUSIÓN
El daño circulatorio contribuye sustancialmente a las complicaciones diabé-
ticas, y el GSH ayuda a combatir el daño oxidativo que contribuye a este daño
circulatorio. De hecho, la sangre y los tejidos de los diabéticos se caracterizan
por niveles críticamente bajos de GSH. Estas complicaciones podrían evitarse
o minimizarse si los diabéticos fueran menos propensos a la infección, y los
niveles de GSH elevados pueden ayudar a lograrlo (ver el Capítulo 3).
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11 EL HÍGADO
Y LA HEPATITIS

La hepatitis es una inflamación del hígado. Los dos tipos principales de hepatitis
en América del Norte son la hepatitis alcohólica (un tipo de hepatitis tóxica)
y la hepatitis infecciosa (viral), por lo general causada por los virus A, B o C.

LA HEPATITIS TÓXICA
La hepatitis tóxica es una enfermedad no infecciosa producida por la exposición
a sustancias químicas que dañan el hígado. La lista de los agentes nocivos es
bastante extensa, pero el simple abuso de alcohol representa la gran mayoría de
los casos. El alcoholismo tiende a ser una enfermedad crónica, y esta inflamación
prolongada a menudo conduce a la cirrosis (cicatrización) del hígado.

LA HEPATITIS INFECCIOSA
La hepatitis infecciosa es la más común de todas las enfermedades infecciosas
graves en América del Norte. Se estima que quizá un medio millón de es-
tadounidenses por año contraen la enfermedad. Dada la creciente prevalencia
de un relativamente nuevo virus de la hepatitis - el Tipo e -es probable que
este número aumente. Un recuento exacto es difícil, porque la mayoría de los
casos de hepatitis aguda no se diagnostican o no son declarados: la enfermedad
a menudo se siente no más grave que la gripe. Otros virus y agentes patógenos
pueden causar hepatitis, pero con menos frecuencia que los tipos de virus de
la hepatitis A, B Ye (ver la Tabla 19).

El curso de la enfermedad es variable. El paciente puede pasar desde ser
totalmente asintomático, hasta morir en un pequeño porcentaje de casos. La
mayoría de las personas con hepatitis infecciosa sufre algunas semanas de
una enfermedad similar a la gripe, que consiste en fatiga, dolores, fiebre leve,
pérdida de apetito, dolor abdominal, náuseas y vómitos. Los casos más graves
presentan. ictericia, orina oscura, heces de color claro, picazón y estados mentales
alterados, cayendo a veces en coma. La mayoría de los pacientes experimentan
una recuperación completa, pero algunos avanzan a la hepatitis crónica, y
posiblemente a la cirrosis.

La extensión de la inflamación del hígado determina qué tan mal funciona.
En la disfunción hepática, el hígado usualmente no puede filtrar y eliminar
las toxinas, ayudar a la digestión, regular la composición química de la sangre,
procesar y almacenar los nutrientes, ni cumplir con otras funciones vitales. La
extensión de la disfunción puede ser medida por las pruebas de función hepática

108 GLUTATIÓN - LA CLAVE PARA TU SALUD



CIUCHI E, ODETTI P PRANDO R. Reiation-
ship betw~en glutathione and s?rbitol concentra-
tions in erythrocytes from diabetic patients. Me-
tabolism 45:6n-6I3, 1996

CIUCHI E, ODETTI p, PRANDO R. Theeffect
of acute glutathione treatment on sorbitolleve/ in
erythrocytes from diabetic patients. Diabetes
Metabolism 23:58-60, 1997

CURCIO F, CERIELLO A. Decreased cultured
endothe/ial cel/ proliferation in high glucose me-
dium is reversed by antioxidants: new insights
on the pathophysiological mechanisms of diabetic
vascular complications. In Vitro CeIl Develop-
mental Biology 28A: 787-790, 1992

CURCIO F, PEGORARO I, DELLO Russo

P, FALLETI E, PERRELLA G, CERIELLO

A. SOD and GSH inhibit the high glucose-induced
oxidative damage and the PDGF increased secre-
tion in cultured human endothe/ial cel/s. Throm-
bolysis and Hemostasis: 74:969-973, 1995

DI SIMPLICIO P, DE GIORGIO LA, CAR-

DAIOLI E, LECIS R, MICELI M, ROSSI

R, ANICHINI R, MIAN M, SEGHIERI G,

FRANCONI F. Glutathione, glutathione utiliz-
ing enzymes and thioltransferase in piatelets of
insulin-dependent diabetic patients: relation with
platelet aggregation and with microangiographic
complications. European Journal of Clinical
Investigation 25:665-669, 1995

DONNINI D, ZAMBITO AM, PERRELLA

G, AMBESI-IMPIOMBATO FS, CURCIO

F. Glucose may induce cel/ death through a free
radical-me(j¡~ted mechanism. Biochem Biophys
Research Communications 219:412-417, 1996

JAIN SK, MCVIE R. Effect of glycemic con-
trol, race and duration of diabetes on reduced
glutathione content in erythrocytes of diabetic
patients. Metabolism 43:306-309, 1994

KAKKAR R, MANTHA SV, RADHI J,

PRASAD K, KALRA J. Antioxidant defense sys-
tem in diabetic kidney: a time course study. Life

DIABETES

Science 60:667-679, 1997

KASHIWAGI A, ASAHINA T, NISHIO y,
IKEBucHI M, TANAKA y, KIKKAWA R,

SHIGETA Y. Glycation, oxidative stress, and
scavenger activity: glucose metabolism and radical
scavenger dysfunction in endothe/ial ceils. Diabe-
tes 45:S84-S86, 1996

Low PA, NICKANDER KK, TRITSCHLER

HJ. The roles of oxidative stress and antioxidant
treatment in experimental diabetic neuropa-
thy. Diabetes 46:S38-S42, 1997

MURAKAMI K, KONDO T, OHTSUKA y,
FUJIWARA y, SHIMANDA M, KAWAKAMl

Y. Impairment of glutathione metabolism in
erythrocytes from patients with diabetes mel-
litus. Metabolism 38:753-758, 1989

RUDICH A, KOZLOVSKY N, POTASHNIK

R, BASHAN N. Oxidant stress reduces insulin
responsiveness in 3T3-Ll adipocytes. American
Journal ofPhysiology 272:E935-E940, 1997

SUNDARAM RK, BHASKAR A, VIJAYAL-

INGAM S, VISWANATHAN M, MOHAN R,

SHANMUGASUNDARAM KR. Antioxidant
status and lipid peroxidation in Type II diabetes
mellitus with and without complications. Clinical
Science 90:255-260, 1996

THORNALLEY PJ, McLELLAN AC, Lo TW,

BENN J, SONKSEN PH. Negative association
between erythrocyte reduced glutathione con-
centration and diabetic complications. Clinical
Science 91:575-582, 1996

VIJAYALINGAM S, PARTHIBAN A, SHAN-

MUGASUNDARAM KR, MOHAN V. Ab-
normal antioxidant status in impaired glucose
tolerance and non-insulin-dependent diabetes
mel/itus. Diabetic Medicine 13:715-719, 1996

YOSHIDA K, HIROKAWA J, TAGAMI S,

KAWAKAMI y, URATA y, KONDO T. Weakened
cel/ular scavenging activity against oxidative stress
in diabetes mel/itus: regulation of glutathione syn-
thesis and eff/ux. Diaberologia 38:201-210, 1995

I07



(las PFH), una medida de ciertas enzimas hepáticas en la sangre. Las PFH
constituyen un indicador muy preciso del bienestar del hígado.

El tratamiento para la hepatitis aguda generalmente sigue a un régimen
conservador: mucho descanso, una buena alimentación y mucho líquido. Se
debe ejercer especial cuidado para evitar la propagación de la enfermedad.

HEPATITIS A HEPATITISB HEPATITIS e
Transfusiones

Contaminación de sangre Agujas hipodérmicas
¡:: fecal de agua y contaminadas, compartidas, sexo
'o alimentos. Las heces intercambio sexual no protegido, y'Oí·s se infectan de dos a de los fluidos transfusiones de
ti) tres semanas antes, corporales, uso sangre pre-I992.¡::¡,¡

hasta ocho días compartido de Transmisión posibler:;
después del inicio de agujas. Transmisión a partir madre al feto
la ictericia. posible de la madre en útero.

al feto en útero.

Ictericia, fatiga, dolor
abdominal, dolor en Por lo general,

Síntomas similares las articulaciones, sin síntomas
a la gripe, tales pérdida de apetito; agudos. Fatiga,

ti)
como fatiga, dolor náuseas y vómitos. dolor abdominal y

¡,¡ de estómago e Puede conducir a la articular, pérdidaSo intestinos; pérdida cirrosis hepática o de apetito; ictericia,•..
¡:: de apetito, náuseas, cáncer. La mayoría náuseas y vómitos.ü)

diarrea; orina oscura, de personas Al hígado, le puede
e ictericia. De vez en infectadas no causar daño crónica
cuando sin síntomas. desarrollan infección como la cirrosis y el

crónica. De vez en cáncer.
cuando sin síntomas.

o
El reposo en El Interferón reduce El Interferón. Si no

c«l cama, el aumento las posibilidades de es eficaz, Rebetron,.~ t:: de la ingesta deS·~ recidiva y es eficaz una combinación¡,¡u líquidos. Hay•...~ en el 30%-40% de los de Interíerón y,,-o
vacunas disponibles .•.. "•..•.. casos. Hay vacunas Ribavirina. No hay_ •..
Inmunización con~ disponibles.inmunoglobulina. vacuna.

ti)

"-'t::.g,g
De 150,000 a De 150,000 au" Hasta 200,000.<2 •.•

t::o 300,000 300,000.~ o...
ti)

"•....•
TABLA 19 - Los tres tipos principales de hepatitis viral
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LA HEPATITIS CRÓNICA
Algunos casos de hepatitis tóxica o infecciosa se convierten en hepatitis crónica,
lo que plantea un problema mayor. Para los pacientes con hepatitis crónica se
prescriben esteroides o Interferón. En ambos casos, los beneficios deben ser sope-
sados frente a los efectos secundarios. En la hepatitis tóxica, el paciente debe ser
alejado de la toxina agresora. Esto puede ser un reto cuando la causa es el alcohoL

PREVENCIÓN
La mejor manera de hacer frente a todas las formas de hepatitis es la prevención:
saneamiento e higiene, examinación cuidadosa de los productos sanguíneos,
vacunas; evitar las toxinas como el alcohol y las drogas intravenosas; y evitar
el contacto con los fluidos corporales de las personas infectadas.

EL GSH EN EL HÍGADO
Los hepatologistas saben que el GSH desempeña un papel vital en el hígado; es
la más abundante enzima antioxidante de ese órgano. Ya dijimos que las con-
centraciones de GSH son más altas en el hígado que en cualquier otro órgano
del cuerpo. Esto es porque funciona como un sus trato para los procesos claves
de desintoxicación en el hígado (ver el Capítulo 2).

En la Fase 1 de la desintoxicación del hígado, se transforman las toxinas
en formas solubles en agua. El GSH es esencial en la Fase lI, que neutraliza o
conjuga estos productos, y ayuda al cuerpo a eliminarlos a través del intestino o
los riñones. Si estas dos fases de des intoxicación se ven afectadas por cualquier
razón, las toxinas se acumulan en el cuerpo y conducen a la enfermedad.

La ciencia médica sabe desde hace mucho tiempo que una deficiencia de
G s H invariablemente acompaña un daño hepático. Cuando la hepatitis resulta
de sobredosis agudas de fármaco s hepatotóxicos, como acetaminofén (Tylenol,
Atasol, Paracetamol, erc.), el fármaco promotor de G sH, N AC (N -acetilcisteína)
se utiliza para lograr una rápida elevación de los niveles de GSH. Esto elimina
los productos tóxicos de degradación de la sobredosis. La deficiencia de GSH

es fundamental, ya que empeora aún más la enfermedad, y puede llevarla fácil-
mente en una espiral descendente.

Tasa de mortalidad: 10.000 por año y sigue aumentando. Se triplicará en diez años

Prevalencia: 4 millones de estadounidenses, cuatro veces más que el SIOA

Porcentaje que va a desarrollar hepatitis crónica:

Porcentaje que va a desarrollar cirrosis:

Porcentaje que va a desarrollar cáncer de hígado:

Tasa de éxito del tratamiento con Interferón:

80%

20%

20%

TABLA 20 - Hepatitis C: algunos números importantes

La disminución de la producción hepática de GSH se observa en la cirrosis
alcohólica, enfermedades causadas por la exposición a los hidrocarburos y otras
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sustancias tóxicas, la hepatitis viral, hígados grasosos e incluso en pacientes
ancianos. La investigación en curso tiene como objetivo aumentar los niveles de
GSH en un intento de apoyar la función hepática en estos pacientes. Este enfoque
aún está siendo probado en el tratamiento de la de la falla hepática fulminante.

Los pacientes alcohólicos con niveles más bajos de G sH son más propensos
a sufrir daños en el hígado. Esto ha llevado a los investigadores a intentar tratar
la enfermedad hepática alcohólica, a través de elevar los niveles de GSH; y tanto
los síntomas clínicos como los resultados de las pruebas de función hepática
han mejorado con este método.

EL GSH EN EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS VIRAL

N.S. Weiss y su equipo del Instituto Max Planck demostraron las propiedades
antivirales de la NAC en cultivos de tejidos humanos. C. Watanabe encontró
que la proteína de suero no desnaturalizada, un precursor natural de GSH, era
eficaz en la mejora de anomalías de la función hepática y en los parámetros
inmunológicos en pacientes con hepatitis B.Estas mejoras continuaron, incluso
después de finalizar el tratamiento, lo que refleja los beneficios a largo plazo
de este enfoque.

Las opciones de tratamiento para los pacientes con hepatitis C crónica están
lejos de ser ideales. G. Barbaro y su equipo en Italia describen elocuentemente
el agotamiento del GSH sistémico en pacientes con hepatitis C, lo que sugiere
que esta deficiencia podría explicar su resistencia a la terapia con Interferón.
El equipo de O. Beloqui lo confirma en un estudio controlado de individuos
positivos de hepatitis C. Al elevar con éxito los niveles de G s H de un grupo con
la terapia de NAC, mostraron que la terapia con el GSH mejoraba la terapia
con Inreríerón.

Estudio de caso
Cuando era muy joven, Roger requería múltiples tranifusiones de sangre para
la hef!?ofilia, un trastorno hemorrágico. Más tarde, al convertirse en joven
adulto, su hígado fue examinado para descartar e/funcionamiento anormal,
y los resultados revelaron que había adquirido la hepatitis C, probablemente
de sangre contaminada. Preocupado por los efectos secundarios de los medi-
camentos antivtrales y su limitado éxito, prefería someterse a un tratamiento
no convencional. Su protocolo incluyó cardo mariano (silimarina), cúrcuma,
ácido alfa lipoico, metionina, N acetilcisteina, y glutatión intravenosa, así
como una dieta baja en carne; evitaba el alcohol, el paracetamol y los cigar-
rillos. Sus pruebas de función hepática se han normalizado.

CONCLUSIÓN

El hígado es el órgano más grande y más complicado en tu cuerpo. Se vincula
íntimamente con una gran variedad de factores que tienen sus efectos en la salud
y la enfermedad. El GSH es un componente clave de la función del hígado. Los
niveles bajos de GSH invitan a un gran número de enfermedades toxicológicas e
inmunológicas. Los niveles altos ofrecen protección contra estas enfermedades.

EL HÍGADO Y LA HEPATITIS III
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12 SIDA

La propagación del SID A (síndrome de inmunodeficiencia adquirida) es la crisis
de salud más grave de nuestro tiempo y ha alcanzado proporciones epidémicas
en todo el mundo. En muchas ciudades de Estados Unidos y otras regiones del
mundo, es la principal causa de muerte entre las personas de 25 a 45 años de
edad. Debido a la investigación extendida sobre el SIDA, la comunidad científica
ha aprendido más acerca de los virus y el sistema inmune en los últimos años
que en los previos noventa.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

El SIDA está ligada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que es
particularmente destructiva para los linfocitos células T (un tipo de células
blancas de la sangre necesaria para una respuesta inmune eficaz) de la víctima.
Hay tres tipos: células T asesinas, células T auxiliares y células T supresoras.
Las células auxiliares, que indican la presencia de antígenos para que el cuerpo
pueda combatir de manera eficaz, se destruyen por el VIH, evitando la acumu-
lación de las células asesinas que normalmente combaten los virus. El resultado
es la inmunodehciencia. El virus del SIDA no mata directamente, pero deja
a la víctima indefensa, incluso contra los organismos patógenos más inocuos.

Perspectivas a largo plazo para los que sufren de SIDA están mejorando
poco a poco, y se puede hacer mucho a corto plazo. Con un buen cuidado, los
peores síntomas pueden evitarse durante años, y el paciente puede llevar una
vida productiva. Al saber más sobre la enfermedad y su propagación, los trata-
mientos más eficaces surgirán. Hay esperanza generalizada de que se encuentre
una cura en la próxima década.

Muchos medicamentos farmacológicos y naturopáticos se promueven como
posibles terapias contra el SIDA, tanto para el tratamiento como para la preven-
ción. Estos tienen diferentes niveles de éxito, pero a un costo; muchos medicamen-
tos farmacológicos son tóxicos, y si bien ayudan a luchar contra la enfermedad
en sus propias maneras, imponen un precio pesado de otras formas, tanto física
como económicamente. Ciertamente, no hay curas milagrosas. Algunas terapias
ayudan, algunas son peligrosos. Sin embargo, una combinación de tratamientos
es más eficaz que cualquiera sola, por lo que la mayoría de los pacientes con SIDA
adoptan alguno de varios regímenes conocidos como cócteles de medicamentos.
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Los peores aspectos de la enfermedad son secundarios al propio VIH.
Debido a que el sistema inmunológico se ha puesto en peligro, éste no puede
responder adecuadamente a la mayoría de los tipos de infección. Estas infec-
ciones, y no el VIH, causan enfermedades.

organismos linfocito s VIrus linfocito s
patógenos T-4 (VIH) T-4 infectados

••• ti •

~

•••••••• ·c. •••••• • .- ., • ••••1Las células T encuentran e
identifican organismos que
causan enfermedades.

organismos
patógenos........-...
••••2 Células T solicitan

respuesta por
linfocitos específicos.

3 Linfocitos específicos
atacan y destruyen los
organismos patógenos.

1El virus VIH se multiplica
dentro de las células T, y
finalmente las destruye.

organismos
patógenos."•••• •

linfocito s
T-4 dañados

•••••••• ~®®®®®®®
®®® ®
®®® ®

2 Organismos patógenos se
aproximan; las células T-4
dañadas no pueden combatírlos.

•• ••• • •••• •• • •••• • •••••••• • •••••• ••••••3 La enfermedad progresa y
lleva al SIDA en su estado
más avanzado.

FIGURA 16 - Respuesta inmune normal (izquierda) y
respuesta inmune de los pacientes con SIDA (derecha)

PAPEL DE GSH EN EL SIDA
Como consecuencia, se presta mucha atención al papel de G s H en pacientes con
SIDA. Entre otras cosas, la enfermedad causa el cambio inflamatoria crónica y
el estrés oxidativo. Estas actividades consumen G sH y conducen a la disfunción
en las células auxiliares CD4. Una vez que las células T pierden su eficacia, el
paciente se vuelve susceptible a las infecciones oportunistas, tales como ciertos
tipos de neumonía, diarrea, cándida, y cánceres inusuales: enfermedades a las
que los individuos sanos son inmunes. La inmunodeficiencia se generaliza y
conduce a la desnutrición, caquéxica, y muerte.
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Los investigadores dirigidos por M. Roederer han descubierto que, entre
otros ca~bios bioquírnicos, los pacientes con SIDA experimentan concentra-
ciones inusualmente bajas de GSH. Algunos han reportado que los niveles de
GSH en la sangre caen hasta alrededor de 30% de lo normal. Ellos sugieren que
esta deficiencia contribuye a la característica típica de la infección por VIH: un
debilitamiento progresivo del sistema inmunológico. Otros asignan un papel
proactivo al GSH, diciendo que las citoquinas inflamatorias que hacen posible el
crecimiento del VIH son inhibidas por concentraciones elevadas de GSH. De-
mostraron este efecto mediante el aumento de los nivelesde GSH con fármacos
como la NAC (N-acetilcisteína). El mismo equipo en 1991mostró cómo la pér-
dida de GSH de célulasT CD4 y CDs corresponde al avancede la enfermedad.

En 1992,un equipo dirigido por el Dr. Gustavo Bounous de la Universidad'
McGill, Montreal, investigó las propiedades de los aislados de proteína de la
leche. Desarrollaron un método de extracción que conserva las propiedades
promotores de GSH de la proteína. Esta proteína bioactiva especialmente
preparada, más tarde fue patentada y llamada Immunocal.

El Dr. Bounous y sus colegas sabían que los niveles de GSH aumentados
parecían mejorar el sistema inmunológico humano. Habiendo aprendido de
la correlación entre la progresión del VIH y bajos niveles de GSH, estudiaron
sus efectos sobre pacientes con SIDA. Su aislado de proteína de leche se
suministraba en forma de suplemento dietético. Los resultados fueron que
frecuentemente se disminuía y a veces se invertía la caquexia producida por el
SIDA. Estos pacientes también mostraron elevados conteos de célulasT CD4
y la disminución de la carga viral.

La disponibilidad natural de los precursores de GSH vino como buena
noticia para la comunidad de investigación sobre el SIDA. La Immunocal fue
presentada en la Conferencia Canadiense de Investigación sobre elVIH/SIDA
en 1994 por Sylvain Baruchel, René Olivier y Mark Wainberg, el presidente
titular de-la Asociación Internacional de Investigación sobre el SIDA. El Dr.
Luc Montagnier, codescubridor del virus del SIDA, llamó la atención sobre los
efectos prometedores de Immunocal en su discurso de apertura de la Décima
Conferencia Internacional de SIDA en Japón en 1994.

La investigación de Baruchel, Bounous y Gold empleando el Immunocal
era suficientemente importante como para recibir financiamiento de la Red
Canadiense de Ensayos del VIH, y un gran estudio multicéntrico está en curso.

El Centro para el Control de Enfermedades (CDC), Atlanta informó en
su página web dedicada al SIDA en febrero de 1997:

" ••• 105 estudios de laboratorio han demostrado que un nuevo concentrado de proteína de
suero de leche, llamado Immunocal, puede inhibir la replicación del VIH mientras que
también estimula la producción de GSH, un aminoácido que ayuda a controlar el virus:'

En un artículo sin precedencia en 1997,Herzenberg y Herzenberg indicaron
claramente que la deficiencia de GSH se asocia con una disminución de la
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supervivencia en la enfermedad del VIH. Han mejorado las tasas de super-
viven~ia mediante la administración de NAC (un fármaco GSH-promotor).
Dado el creciente conjunto de pruebas que demuestra los beneficios de elevar
los niveles de GSH en pacientes con SIDA, esto representa una buena adición
a la terapia complementaria.

+
ESTRÉS OXIDATIVO

agotamiento de los antioxidantes: daño celular

INFLAMACIÓN CRÓNICA
citoquinas inflamatorias normalmente bloqueadas
por GSH estimulan la producción del virus latente

DISFUNCIÓN DE CÉLULAS T
pérdida de linfocitos CDA

CÁNCERES
ATÍPICOS

sarcoma de Kaposi

INFECCIONES
OPORTUNISTAS
neumonía, encefalitis,

diarrea, etc,

DESNUTRICIÓN
CAQUEXIA

FIGURA 17 - Función de la pérdida de GSH en SIDA

Estudio de caso
El primer miembro de esta familia de tres para ser diagnosticado con
SIDA era el padre, Roberto, quien desarrolló una neumonía a los cuarenta
y cuatro años de edad. Su esposa [oan, quien desarrolló una inflamación
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de lo.sganglios (adenopatías), demostró un resultado positivo poco después.
Posteriormente se deswbrió que su hijo de dos años de edad, [ustin, tam-
bién era VIH-positivo, a pesar de ser asintomático. Tanto Bob como [oan
paulatinamente se enfermaron más, y Bob tuvo que abandonar su trabajo
debido a la fatiga. Ambos empezaron a tomar el fármaco antiviral AZT,
pero suspendieron esta terapia debido a los efectos secundarios intolerables.
Debido a su vómito y profundos dolores de cabeza al tomar elfármaco,joan
decidió no permitir que su hijo recibiera esta terapia. Bob, [oan y justin
comenzaron a tomar Immunocal. Tanto el marido como la esposa notaron
un aumento significativo en sus niveles de energía en cuestión de semanas.
Al monitorear los análisis de sangre de la familia durante los próximos
nueve meses, las mejoras en la carga viral, el conteo de linfocitos (glóbulos
blancos), y los valores de linfocitos especijicos CD4 eran evidentes. Bob volvió
a trabajar, justin permaneció libre de síntomas y [oan quería otro hijo, pero
se le convenció de no seguir adelante con esta idea.

CONCLUSIÓN

La SIDA ataca el sistema inmunológico, y se caracteriza por una disminución de
los niveles de G s H y una falta general de resistencia a los patógenos. De hecho,
la deficiencia de glutatión se asocia con una disminución de la supervivencia
en la enfermedad del VIH. Los estudios científicos han demostrado que la
suplementación usada para mantener los niveles de GSH puede disminuir, y a
veces revertir, la caquexia causada por el SIDA. Los pacientes estudiados en
estos experimentos también muestran con frecuencia una elevación de conteos
de linfocitos CD-4 y una disminución de las cargas virales. Como resultado de
estos y muchos otros ensayos sobre el SI DA, los estudios mayores deben establ-
ecer los suplementos de glutatión como un pilar de la terapia complementaria.
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13 LA ESCLEROSIS
MÚLTIPLE

La esclerosis múltiple (EM) en los últimos tiempos se ha denominado "elgran
paralizador de los adultos jóvenes:' Por 10 general ataca a las víctimas en la
plenitud de su vida, y es una de las más temidas enfermedades degenerativas del
sistema nervioso. Los síntomas de la EM son muy variables, yendo oscilando
desde uno o dos ataques de debilidad en una extremidad o de visión borrosa,
a un implacable deterioro progresivo del habla, movimiento y otras funciones
básicas.

La EM afecta a varias partes del sistema nervioso mediante la destrucción
de la mielina, una vaina grasa que aísla las fibras nerviosas más o menos como
funda de plástico aísla el cable eléctrico. Esta destrucción deja cicatrices o placas
que hacen un cortocircuito en las señales eléctricas que pasan a través de las
fibras nerviosas. El proceso de cicatrización se llama esclerosis. La Figura 18

muestra la degeneración de la vaina de mielina.
Dependiendo de los nervios afectados, los pacientes pueden sufrir debilidad

muscular localizada o rigidez, trastornos de la vista, control disminuido de la
vejiga o del intestino, y otras disfunciones neurológicas. Los ataques pueden
ser leves/durando sólo unos días, seguidos de la remisión; pero la mayoría de
los pacientes recaen después de meses o años. Unos pocos experimentan una
rápida progresión de la enfermedad, y rápidamente llegan a ser discapacitados.

Las causas de la esclerosis múltiple aún no están claras. Sin embargo,
muchas teorías se han propuesto. Algunos señalan los factores ambientales
y/ o genéticos, y algunos investigadores creen que ciertos virus pueden estar
involucrados, o ven la EM como una enfermedad auto inmune (en la que el
sistema inmunológico ataca por error al tejido sano). Otros están investigando
los factores dietéticos o la exposición a toxinas como elplomo, mercurio, pesti-
cidas ymonóxido de carbono. Aún otra teoría considera elpapel de las alergias.

La medicina convencional trata los síntomas de la esclerosis múltiple, pero
no puede curada. Sin embargo, algunos medicamentos nuevos son promet-
edores en la disminución de la tasa de recaída. Las dietas de todo tipo han sido
ampliamente probadas sin resultados consistentes. Todo lo relacionado con
esta enfermedad es difícil de estudiar porque los síntomas varían tanto y los
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pacientes a menudo se recuperan espontáneamente; así que uno nunca puede
estar seguro 'de si un tratamiento ha sido decisivo.

La esclerosis múltiple es una de un grupo de enfermedades del sistema nervi-
oso llamado trastornos neurodegenerativos, que también incluye la enfermedad
de Alzheimer, el Parkinson y la ALS (esclerosis lateral amiotrófica, o enfer-
medad de Lou Gehrig). Aunque sus causas específicas son desconocidas, una
serie de estudios sugiere que un papel importante se juega por la formación de
radicales libres derivados del oxígeno, y/o defensas antioxidantes insuficientes.

LA OXIDACIÓN Y LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE
Las vainas de mielina destruidas por EM son hechas de lípidos, sustancias grasas
altamente sensibles al daño por la peroxidación lipídica, un tipo especialmente
agresivo de la oxidación. Nuestras defensas metabólicas son el GSH y el SOD
(superóxido dismutasa). Se ha demostrado que la elevación de estos sistemas
de defensas naturales reduce el daño del estrés oxidativo.

Las investigaciones que examinan específicamente a los productos de
descomposición de oxidación revelaron niveles significativamente más altos en
los pacientes con EM. Pradlip Toshniwal y Edwin Zarling de la Universidad
de Loyola en Chicago dieron un paso más en sus estudios. Fueron capaces de
demostrar que estos niveles de estrés oxidativo correspondían con la gravedad
del ataque de EM.

Algunos autores como S.M. LeVine de la Universidad de Kansas sugieren
que el proceso patológico que conduce a la desmielinización de los nervios es
posible debido a que el sistema inmunológico colabora con un sistema generador
de radicales libres, presentes dentro de las vainas de mielina. Esta explicación
combina las dos hipótesis que describen la EM: 1) que es una enfermedad au-
toinmune, y 2)que también es causada por el estrés oxidativo. Él describe cómo
durante un episodio de desmielinización, los macrófagos (células del sistema
inmune que se supone que actúan en actitud protectora, buscan la mielina y
liberanproductos químicos potentes (lipasas, proteinasas, H202 y otros).
Estos productos bioquímicos dan lugar a enormes niveles de estrés oxidativo.

Semejante hipótesis nos lleva a pensar que o el entorpecimiento de la
respuesta inmune o la reducción al mínimo del estrés oxidativo podría ayudar
a los pacientes con EM. Los medicamentos inmunosupresores que inhiben la
respuesta inmune han tenido un éxito limitado. Esto ha llevado a los investi-
gadores a encontrar maneras de mejorar la protección antioxidanre, siendo la
modulación del glutatión una de las áreas más prometedoras.

EL GLUTATIÓN y LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE
Muchos estudios han comparado grupos de pacientes con EM con individuos
sanos. Entre otras cosas, se han medido los niveles de metabolitos reactivos
(productos de la degradación de la oxidación) y de enzimas de protección,
especialmente del G S H.

Un grupo italiano liderado por Vince Calabrese sacó muestras de líquido
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cefalorraquídeo (LCR) a través de punciones lumbares. El análisis del LCR es
un bue¿ indicador del metabolismo del cerebro. Los investigadores encontraron
que los niveles de cs n-peroxidasa en el fluido cerebro espinal de los pacientes
con EM fueron consistentemente bajos. Su conclusión fue que en la EM, la
actividad fundamental de la antioxidación es anormal y que el estrés oxidativo
juega un papel causativo.

NORMAL ANORMAL

FIG URA 18 - Vainas de fibras nerviosas interrumpidas en la EM

Otro estudio mirando al LCR fue realizada por los suecos G. Ronquist y G.
Fríthz, quienes probaron punciones lumbares de un gran número de pacientes,
incluso aquellos con derrames cerebrales, convulsiones, tumores cerebrales, y
esclerosis múltiple. Se encontró que el líquido cefalorraquídeo de los pacientes
con EM era casi totalmente carente de GSH.

Hay aún más pruebas de la implicación de la elevación de radicales libres y
el agotamiento de G s H en la EM. Helen Langemann en Suiza midió los niveles
de GSH dentro de las propias placas de la EM. Sin excepción, se encontraban
agotadas.

Los investigadores dirigidos por 1.Singh en la Universidad de Carolina del
Sur examinaron la anormalidad del tejido fundamental en la esclerosis múltiple.
La descomposición real de mielina se produce en gran parte debido a la liber-
ación de fuertes sustancias químicas inflamatorias llamadas citoquinas. Estas
citoquina s generan un número enorme de radicales libres. El pretratamiento
de tejidos neurológicos con NAC (N acetilcisteína) para elevar los niveles de
glutatión protegía estos tejidos de desmielinización. Por el contrario, cuando
el GSH se agotaba químicamente, la desmielinización se agravó.
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Estudios más sencillos que demuestran la disminución de los niveles san-
guíneos de GSH peroxidasa en pacientes con EM se han repetido por muchos
investigadores escandinavos, italianos y norteamericanos. Estos niveles también
pueden ser inversamente correlacionados con el grado de intensidad del ataque.

EL SELENIO y LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE
Algunas investigaciones sugieren que los niveles bajos de selenio están conecta-
dos con el desarrollo de la EM. El selenio es una parte esencial de la enzima
peroxidasa GSH, y es muy cierto que los niveles de selenio bajos disminuyen la
eficacia del GSH. Un equipo danés dirigido por J.Mai suministró suplementos
a pacientes con esclerosis múltiple: antioxidantes en dosis elevadas conteniendo
6 mg de selenio, 2 g de vitamina e y 480 mg de vitamina E. Estos pacientes
mostraron pocos efectos colaterales, y la actividad glutatión peroxidasa aumentó
en un factor de cinco en un periodo de cinco semanas.

CONCLUSIÓN
La EM es una enfermedad difícil de estudiar, ya que sus remisiones espon-
táneas y sus recaídas hacen que sea muy impredecible. Por lo tanto, es difícil
correlacionar cualquier tipo de intervención con cambios en la condición de un
paciente. Para ser estadísticamente significativos, ensayos prospectivos tendrían
que incluir a cientos de sujetos.

Sin embargo, algunos resultados se han demostrado de forma consistente
en los pacientes con esclerosis múltiple. Los productos de degradación de estrés
oxidativo están presentes en gran número, y el nivel de formación de radicales
libres corresponde con la intensidad del ataque de EM. Por otra parte, la ac-
tividad de glutatión se deteriora claramente en esta enfermedad.

Además, los distintos tejidos sufren menos daño de los radicales libres
cuando se utilizan antioxidantes y terapia de glutatión. Aunque no es una
cura, muchos autores han sugerido que la reducción del daño oxidativo podría
ayudar: a los pacientes con EM, y sugieren, en particular, el papel útil de los
niveles elevados de GSH.
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14 ENFERMEDADES
PULMONARES

Uno de los síntomas más molestos que cualquier persona puede experimentar
es la falta de aire: disnea. Los pacientes se describen a sí mismos como "no estar
recibiendo suficiente aire:' Esto desencadena una serie de reacciones fisiológicas
y conductuales que incluyen aumento del ritmo cardíaco, la presión arterial y
las secreciones hormonales acompañados de una sensación de pánico general.
La falta de aliento es un síntoma común de muchas enfermedades respiratorias.

Al igual que el intestino separa y absorbe los alimentos en el cuerpo,
los pulmones son un paso para el intercambio entre el aire ya utilizado, y el
aire fresco. Pero hay una diferencia crucial entre el alimento y el oxígeno: no
podemos almacenar oxígeno. Tenemos que cumplir con una demanda segundo
a segundo para el elemento que da vida, o morir en cuestión de minutos. El
cuerpo responde inmediatamente a cualquier interferencia en este intercambio.

Más de 30 millones de estadounidenses padecen la enfermedad pulmonar
crónica. Decenas de enfermedades pueden afectar el sistema respiratorio, y la
medicina pulmonar (relacionada con el pulmón) es vasta y complicada. Se trata
de problemas congénitos como la fibrosis quística; enfermedades adquiridas,
como la bronquitis; y problemas auto-infligidas, como fumar. La importancia
del GSH en el sistema respiratorio no puede ser exagerada. Aquí no podemos
dirigirnos a todos los problemas respiratorios conocidos, pero vamos a hablar
de las siguientes:

Asma

Bronquitis aguda y crónica

Enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC)

Enfisema

El síndrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA)

Fibrosis quística

Fibrosis pulmonar

Cáncer

Neumonía

Exposiciones tóxicas

Abuso del tabaco

TABLA 21 - Enfermedades comunes y no tan comunes
analizadas en este capítulo
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Los A.NTIOXIDANTES y LOS PULMONES

Como se verá en las páginas siguientes, la inflamación del pulmón es común a
la mayoría de las enfermedades pulmonares, sea el trastorno grave - como la
exposición a tóxicos - o crónico - como la fibrosis quística. Todos los procesos
de infección en el asma, bronquitis o neumonía conducen a la inflamación,
y muchos medicamentos tradicionales intentan reducir esta inflamación.
La respuesta inflamatoria del cuerpo mismo genera radicales libres, y los
antioxidantes se utilizan cada vez más para complementar los tratamientos
convencionales. Los investigadores P.E. Morris y G.R. Bernard hicieron notar
este tratamiento complementario en un artículo llamado acertadamente La
importancia del glutatión en enfermedades pulmonares y las implicaciones para
la terapia, en el que revisaron el gran peso de evidencia que apoya este tipo de
investigación.

Existe un equilibrio frágil en los pulmones entre oxidantes y antioxidantes.
El estrés oxidativo es alto en los pulmones, por muchas razones. Para empezar,
este centro de intercambio de oxígeno produce un gran número de oxyradi-
cales. En segundo lugar, las células blancas sanguíneas son muy activas en el
revestimiento de los pulmones, donde liberan grandes cantidades de productos
de oxidación, tanto por sus altas tasas metabólicas como por la forma en que
luchan contra los invasores biológicos y químicos. Por último, los antioxidantes
en el revestimiento líquido de los pulmones juegan un papel importante en
nuestra primera línea de defensa contra los contaminantes en el aire, muchos
de los cuales son poderosas fuentes de radicales libres.

Los glóbulos blancos, al encontrar una bacteria, por ejemplo, liberan sus-
tancias cáusticas como peróxidos. Ésta es una guerra bioquímica, y los glóbulos
blancos y los tejidos que les rodean usan el GSH para defenderse. Cuando los
niveles de oxidantes crecen demasiado altas, o los niveles de GSH demasiado
bajos, el resultado es inevitablemente daño tisular. Recuerda que el GSH es el
más fundamental de todos los antioxidantes de origen natural (ver el Capítulo
1) y que efectivamente apoya a los antioxidantes exógenos tales como las vita-
minas C y E. A diferencia del glutatión, los antioxidantes exógenos se derivan
del entorno exterior y no son nativos al cuerpo, aunque en conjunto absorben
los radicales libres.

En general, la mayoría de los tejidos y órganos deberán fabricar su propio
glutatión a partir de precursores dietéticos o medicamentos tomados. Sin
embargo, el revestimiento del árbol respiratorio - que usualmente requiere
de altos niveles de GSH - puede absorber GSH directamente. Para aprovechar
esta capacidad inusual, un aerosol tópico de G s H se ha desarrollado y utilizado
con éxito para tratar un número de enfermedades, entre ellas el síndrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA), fibrosis pulmonar, y la infección por
VIH. Además, la forma tópica de NAC (Mucomist) - un potente precursor de
GSH - ha sido utilizado como un tratamiento para la fibrosis quística.

Precursores de GSH orales e intravenosos están recibiendo mucha atención
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por p4rte de los investigadores, y muchos documentos se han publicado sobre
el tema. Neumólogos (médicos de pulmón) están prestando más y más aten-
ción al contenido de GSH en los pulmones y están aprendiendo mucho sobre
futuras aplicaciones. O. Ortolani y su equipo en Italia empezaron a suministrar
el GSH por vía intravenosa a cuarenta pacientes con dificultades respiratorias
en cuidados intensivos; a continuación, compararon su respuesta con la de un
número igual de pacientes no tratados, y encontraron reducciones significativas
en los niveles del estrés oxidativo.

BRONQUIOLO
NORMAL

BRONQUIOLO
ENTRECERRADO

@

'!=:;;¡¡;;;!\=- Tráquea
Pulmón
/

FIG URA 19 - El asma causa los bronquiolos a ser estrechos,
y restringe el paso de aire a los pulmones

Un experimento en medicina preventiva fue realizado por S. De Flora y
su equipo de investigación en el Instituto de Higiene y Medicina Preventiva,
Universidad de Génova. Los pacientes recibieron un curso de tabletas NAC por
vía oral, o un placebo, durante los meses de la temporada de influenza. Aunque
el número de personas infectadas por elvirus semantuvo sin cambios, los sujetos
que recibieron la NAC padecieron significativamente menos síntomas, y los
que experimentaron fueron menos virulentos.

ASMA
El asma bronquial causa la constricción de los bronquiolo s (vías respiratorias).
La Figura 19 muestra la tráquea y los pulmones, y las secciones transversales
de los conductos aéreas (bronquiolos) normales y entrecerrados. El asma es
siempre desagradable, y a veces puede ser fataL La intensidad de los ataques
de asma varía, pero todos se caracterizan por una sensación de opresión en el
pecho, falta de aliento, cansancio, tos y sibilancias. Aunque el asma es revers-
ible e intermitente, tiende a repetirse, y en general se considera una condición
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crónica. Es una de las causas más comunes de ausentismo e ingreso hospitalario
en los niños en edad escolar, entre los cuales es más frecuente. En la actualidad
afecta a unos 15 millones de estadounidenses y va en aumento.

El asma es variable en frecuencia y gravedad, y puede ser desencadenada
por una muy amplia variedad de estímulos, incluso los alérgenos (cosas que
provocan una respuesta alérgica). Éstos incluyen el polvo, el polen, la caspa
(partículas minúsculas de la piel animal, pieles y plumas), ciertos alimentos
y medicamentos, infecciones virales, estrés emocional, ansiedad, y el ejercicio
común. Los músculos dentro de las paredes de los bronquiolos se Hexionan y
entran en espasmo, las paredes se espesan, los conductos de aire se obstruyen
por la mucosidad, y el aire queda atrapado en las vías respiratorias más pro-
fundas (los alvéolos). El sonido de las sibilancias es causado por el aire que
pasa con dificultad a través de estos pasajes estrechos. En su forma más grave,
la respiración se vuelve imposible y el paciente se asfixia.

Los asmático s deben hacer un esfuerzo para identificar y evitar los factores
desencadenantes que causan sus ataques, ya sean alérgicos, infecciosos, tóxicos o
emocionales. También pueden tomar medicamentos preventivos: antihistamíni-
cos y cromoglicato de sodio, que minimizan los efectos de la respuesta alérgica.
Una vez que un ataque esté en marcha, otros medicamentos son necesarios para
volver a abrir (dilatar) las paredes de los bronquiolos. Éstos se llaman bronco-
dilatadores y son comúnmente utilizados en inhaladores tales como salbutemol
o albuterol. Los esteroides inhalados o ingeridos también están disponibles.
Minimizan la hinchazón y la inflamación de las paredes bronquiales. En cu-
alquier caso, una vez que haya comenzado un ataque, el tratamiento debe ser
inmediato y agresivo. Entre más tiempo que dure un ataque, más el avance de
los síntomas y el tiempo que tarden en invertirse. No hay tiempo que perder.

Se ha pensado desde hace mucho tiempo que los niveles bajos de glutatión
y los niveles de glutatión peroxidasa juegan un papel en el inicio y la progresión
del asma « ,Numerosos estudios en los asmático s han identificado estas anor-
malidades en su G sH de la sangre roja, de los glóbulos blancos sanguíneos,
del suero, de las plaquetas, y del fluido pulmonar. Existe una correspondencia
directa entre los niveles de glutatión bajo y la gravedad del ataque de asma.

Los factores dietéticos, ambientales y genéticos que disminuyen la potencia
de los sistemas antioxidantes en los pulmones aumentan el riesgo de asma. Esta
relación entre los niveles de antioxidantes y el asma se nota en situaciones de
elevada actividad de los radicales libres. Ejemplos de ello son la intoxicación por
plomo (saturnismo), las reservas de hierro excesivasy la deficiencia de G6PD,
así como los bajos niveles de vitamina C, vitamina E y selenio (un componente
de la glutatión peroxidasa),

El neumólogo Dr. Carol Trenga recientemente presentó a la Asociación
Americana del Pulmón un cóctel antioxidante que ayudó a los asmáticos es-
pecialmente sensibles a los contaminantes atmosféricos. Los médicos europeos
han utilizado precursores de GSH durante mucho tiempo en el tratamiento del
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asma, sobre todo como mucolíticos (diluyentes de flema) para descomponer las
secre~iones espesas. EI1un estudio doble ciego, broncodilatadores inhalados se
probaron con y sinlaNAC. El grupo NAC (de GSH elevado) experimentó una
mayor mejoría de la función pulmonar que el grupo de control

Estudio de caso
[ean-Pierre, un analisia financiero, había sufrido de alergias y asma durante
toda su vida. Los veranos eran especialmente malos, y frecuentemente tenía
que dejar su Montreal natal durante semanas en agosto para escapar de
la temporada de alergia en que florecía la hierba ambrosía (Ambrosia
artemisiifolia). A principios de verano, su médico le hizo comenzar con un
programa de NAC (N acetilcisteína), L cistelna, selenio, ácido alfa lipoico,
multivitaminas y ortiga (Urtica dioici). En esa temporada, reportó haber
tenido que usar su inhalador de Ventolin (saibutemol, un broncodilatador
para el asma) sólo dos o tres veces a la semana, en lugar de dos o tres veces
al día, y su uso de antihistamínicos fue mínimo. Incluso se atrevió a ir a
acampar con su novia.

BRONQUITIS, ENFISEMA Y EPOC
La bronquitis es una inflamación u obstrucción de los bronquios, las vías
respiratorias más grandes que finalmente se ramifican hasta convertirse en los
bronquiolos (el sitio del asma). Se asemeja al asma en algunos aspectos, siendo
los síntomas comunes la falta de aliento, flema que produce tos, malestar en el
pecho, y sibilancias ocasionales. La bronquitis tiene dos formas distintas: aguda
o crónica. Se diferencian en aspectos importantes.

La bronquitis aguda casi siempre es causada por una infección, ya sea viral o
bacteriana. Tos, dolores en el pecho, fiebre y escalofríos son quejas comunes. En
el individuo sano, usualmente es una enfermedad de corta duración que desapa-
rece una vez que la infección se supera. Si la infección es bacteriana o por mico-
plasma, pueden ser necesarios los antibióticos. Ocasionalmente, una inflamación
permanece, dando lugar a una tos posinflamatoria que puede persistir durante
semanas. Los esteroides inhalados se prescriben a menudo para esta condición.

Al igual que el enfisema (que se describe más adelante), la bronquitis crónica
es una enfermedad persistente que a menudo requiere atención médica. A pesar
de que puede exacerbarse por las enfermedades infecciosas, la bronquitis crónica
se provoca generalmente por la exposición prolongada a irritantes pulmonares:
toxinas, alérgenos, o episodios repetidos de bronquitis aguda. La causa más
común de la bronquitis crónica es el humo del cigarrillo.

Los pulmones expuestos al humo de tabaco están sujetos a varios procesos
patológicos. Uno de los más críticos es la dísfunción o pérdida de los cilios de las
vías aéreas. Los cilios son estructuras microscópicas similares a pelos, que atrapan
y quitan el polvo, la mucosidad y otras basuritas, Una sola calada de un cigarrillo
puede paralizar estos pelos, aumentando las posibilidades de sufrir una lesión
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pulmonar e infección posterior.
A medida que avance la bronquitis crónica, la capacidad del pulmón para

el intercambio de oxígeno y dióxido de carbono disminuye. En un intento de
compensar la pérdida de la función pulmonar, hay un aumento en la demanda
de energía; los músculos del pecho trabajan más duro, y el corazón bombea más
rápido. Esto a su vez puede conducir a enfermedades secundarias tales como la
hipertensión pulmonar, la insuficiencia cardíaca, y el enfisema.

El enfisema avanza lentamente con el tiempo, y usualmente es el resultado
de una enfermedad pulmonar previa. La tos crónica y la dificultad para respirar
son síntomas típicos. Aunque en ocasiones se puede causar por factores heredi-
tarios, exposición ambiental, asma crónica o bronquitis crónica, el enfisema casi
siempre resulta de años de fumar en exceso. Es la causa más común de muerte
por enfermedad respiratoria en América del Norte.

El enfisema comparte muchos síntomas con la bronquitis crónica. De hecho,
las dos enfermedades por lo general se traslapan en cierto grado. A menudo se
clasificanjuntos bajo el título EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crónica).
Sin embargo, difieren anatómicamenre. El enfisema produce daño irreversible a los
alvéolos,estructuras en forma de diminutos sacos donde se produce el intercambio
real de oxígeno y dióxido de carbono. Los alvéolos se cuentan por millones, como
burbujitas en un baño de espuma. El enfisema las hace explotar una por una. A
continuación, se fusionan, aumentando en tamaño y disminuyendo en cantidad.

Como resultado, el área total de su superficie se reduce, restringiendo la
cantidad de aire que puede ser intercambiado por cada respiración.

Es muy conocido que la mayoría de las enfermedades del pulmón se car-
acterizan por una débil actividad antíoxidante, y por deteriorados sistemas
enzimáticos relacionados con el glutatión. Aprovechando esta información,
un grupo de' investigadores franceses realizaron pruebas para averiguar si el
monitoreo del GSH podría predecir la predisposición a enfermedades pulmo-
nares. A los sujetos se les hicieron pruebas para detectar la ausencia de un gen
(GSTM1) responsable de una enzima específica de GSH. Alrededor del 47%
de la población francesa carece de este gen. Los investigadores encontraron
que los fumadores con bronquitis crónica moderada carecían de este gen en
un 66% de las ocasiones, y que los fumadores con bronquitis crónica grave eran
deficientes en un 71%de los casos. Llegaron a la conclusión de que los factores
de la disminución de la función de GSH - en este caso un factor hereditario -
ponen a las personas en mayor riesgo de problemas respiratorios.

Otros estudios determinaron que los pacientes con EPOC son muy sen-
sibles a los bajos niveles de GSH después del ejercicio, aunque ese fuera leve; lo
que demuestra el precario equilibrio de glutatión en estos pacientes y la gran
importancia de mantener reservas adecuadas de GSH.

N.e. Hansen y su equipo de la Universidad de Odense, Dinamarca, real-
izaron un estudio doble ciego sobre el bienestar general de los pacientes con
bronquitis crónica leve. Se les daba la NAC oral durante los meses de invierno,
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mientras un grupo similar recibía un placebo. De los dos grupos, el grupo que
recibía el GSH hizo mucho mejor que el otro en un GHQ (cuestionario de
salud general). Varios otros equipos de investigación han estudiado el uso de
NAC oral como una medida preventiva. Aunque no redujo significativamente
el número de ataques de bronquitis crónica, su gravedad - calculada por los
síntomas y los días de baja laboral - se redujo en gran medida.

En un amplio estudio abierto, de más de dos mil pacientes, K.P. Volkl y B.
Schneider de la Escuela de Medicina de Hanover, Alemania, mostraron que el uso
de la NAC producía mejorías patentes en los síntomas y en la función pulmonar.
El estudio de cuatro semanas de duración incluyó a pacientes con bronquitis
aguda y crónica, asma bronquial, y enfisema. Todos los grupos presentaron una
mejoría similar en su enfermedad.

EL TABAQUISMO Y EL GSH
Ya no queda ninguna duda de que el tabaquismo es un factor de riesgo impor-
tante para bronquitis crónica, enfisema, EPOC, cáncer y enfermedades cardio-
vasculares. Una de las maneras en que el humo del cigarrillo daña el cuerpo es
por el profundo aumento del estrés oxidativo en los pulmones.

Una sola bocanada del humo de un cigarrillo contiene miles de millones de
radicales libres, y literalmente, puede "quemar" los antioxidantes. Pero esto no
es lo peor. Una fuente aún mayor del estrés oxidativo resulta de la inflamación
de los pulmones provocada por el tabaquismo. El daño total oxidativo causado
por el humo corresponde directamente con el grado de lesión pulmonar, in-
suficiencia respiratoria, morbilidad y mortalidad encontradas en los pacientes
individuales.

Los farmacólogos están investigando el uso del GSH inhalado para prevenir
la aparición o progresión de enfisema en los fumadores. Como precursor del
GSH, l<t.NAC está recibiendo la misma atención. Los estudios doble ciego en
los fumadores que utilizan la NAC demuestran la mayor capacidad de sus
pulmones para eliminar las secreciones espesas en las vías respiratorias.

R.B. Balansky, en el Instituto de Higiene y Medicina Preventiva en Italia,
exponía ratas a altos niveles de humo de cigarrillo. Esto condujo a la disminución
de peso corporal, intensos daños patológicos de las vías aéreas terminales,
inflamación de los revestimiento s bronquiales y bronquiolo s, daño alveolar,
enfisema, anomalías de las células blancas sanguíneas, y lesiones precancerosas.
Las ratas que recibieron la NAC diariamente al mismo tiempo sufrieron sig-
nificativamente menos daño, lo que demuestra la función protectora del GSH

contra el daño pulmonar y la aparición de cáncer.
Los fumadores también son más propensos al desarrollo de la bronquitis

infecciosa y la neumonía. La bronquitis crónica en los fumadores produce una
mayor colonización bacteriana. El tratamiento con NAC ha reducido tanto la
frecuencia de episodios infecciosos como la virulencia de las bacterias.

130 GLUTATIÓN - LA CLAVE PARA TU SALUD



EL SÍNDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA DEL
ADULTO (SDRA}
El SDRA es la insuficiencia respiratoria aguda y potencialmente mortal que le
sigue a la lesión pu1monar. Esto lleva a una profunda disnea (falta de aliento),
edema pu1monar (acumulación de líquido en los pulmones) y la hipoxemia
(falta de oxígeno). Esta emergencia médica demasiado común se produce por
un número de diferentes procesos agudos que directa o indirectamente dañan
el pulmón. Estos incluyen neumonías bacterianas o vira1es, inhalación de los
contenidos estomacales u otras toxinas, traumatismo directo en el pecho, sepsis
(infección abrumadora y generalizada), profundo choque circulatorio, ahoga-
miento y muchas otras condiciones médicas. Aún con la terapia adecuada la tasa
de supervivencia es de sólo 50%. Las complicaciones a largo plazo concluyen
con el desarrollo de la fibrosis pu1monar.

El SDRA es un proceso inflamatorio muy complicado, del cual el edema es
sólo una faceta. En el pasado, los médicos trataban este trastorno agresivamente
con corticosteroides, debido a sus conocidas propiedades antiinflamatorias.
Por desgracia, los ensayos aleatorio s han demostrado que los esteroides son
relativamente ineficaces contra esta enfermedad. Una búsqueda de algunos
tratamientos útiles está en marcha.

Por varias razones, los pacientes con SDRA experimentan altos niveles de
estrés oxidativo y la subsiguiente disminución de antioxidantes y glutatión. Una
causa puede ser la liberación por endotoxinas, de radicales libres en el sitio de
la lesión. Las endotoxinas se producen por ciertas bacterias, aunque sólo se
liberan: cuando las bacterias mueren. Sin embargo, es probable que la mayor
parte de este estrés oxidativo provenga de la inflamación. Algunos glóbulos
blancos (neurrófilos) son muy activos en los sitios de la inflamación, produci-
endo cantidades muy grandes de especies reactivas del oxígeno, tales como los
radicales libres de oxígeno, el peróxido de hidrógeno, el oxígeno "caliente;' y otros.

Reconociendo el grave desequilibrio oxidante/ antioxidante y el agotamiento
del GSH que viene con esta condición, muchos investigadores han puesto la
NAC en el centro de la atención. G .R. Bernard y su equipo de la Universidad de
Vanderbilt pusieron a prueba la utilidad de NAC intravenosa para los pulmones.
Tanto en el laboratorio como en los ensayos clínicos, encontraron aumento de
la entrega de oxígeno, mejoramiento de la distensibilidad (elasticidad) pulrno-
nar, y una"mejoría en la condición de los pacientes con edema pulmonar. Los
ensayos con otro precursor de GSH - OTZ (procisteína) - dieron resultados
similares y redujo la duración de la lesión pulmonar.

En un estudio más grande, doble ciego, el grupo de P.M. Suter en la Univer-
sidad de Ginebra utilizó NAC intravenosa en pacientes de cuidados intensivos.
En comparación con un grupo control, los pacientes quienes recibieron la NAC
mostraron una mejoría significativa en la oxigenación, y necesitaron pasar menos
tiempo en ventiladores mecánicos (equipo de soporte vital).
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LA FIBROSIS PULMONAR
La fibrosis pulmonar se llama 'alveolitis fibrosanre' o 'íibrosis intersticial,'

entre otras cosas. Es una condición no específica en que los pulmones responden
al daño a través de la producción de tejido cicatrizal (fibrosis). Esto conduce a la
rigidez de los pulmones y las dificultades para eliminar las secreciones. También
interfiere con el intercambio gaseoso. Sus causas incluyen numerosas infec-
ciones bacterianas, virales o fúngicas y toxinas inhaladas; polvos (orgánicos e
inorgánicos), y productos químicos. De vez en cuando el contenido del estómago
puede ser inhalado en detrimento de los pulmones. Con menos frecuencia otras
enfermedades están involucradas, tales como ciertos trastornos auto inmunes
(confundida respuesta inmune a los procesos sanos), sarcoidosis (un trastorno
multisistérnico inflamatorio), o enfermedades colágeno vasculares (artritis
reumatoide, lupus, poliarteritis nodosa, esclerodermia y dermatomitosis).
Con frecuencia, esta enfermedad es un resultado no deseado de la terapia de
radiación o quimioterapia. Los tratamientos estándar tienen un éxito limitado.

El estrés oxidativo juega un papel importante en las causas y condiciones
de muchos tipos de fibrosis pulmonar. J. Behr y su grupo de neumólogos de la
Universidad de Múnich estudiaron este fenómeno, tanto en cultivos de labo-
ratorio como en pacientes con fibrosis pulmonar. Porque la fibrosis pulmonar
es un trastorno inflamatorio, el tratamiento incluye la terapia para suprimir la
respuesta inflamatoria inmune. Con la ayuda de la NAC, las pruebas de función
pulmonar de los pacientes mejoraron, y el número de productos de degradación
oxidativa bajó. Mediante el uso de la NAC como aerosol, Z. Borok del Instituto
Nacional de Salud (NIH) logró invertir el desequilibrio oxidante/ antioxidante
en pacientes con fibrosis pulmonar. Tanto la NAC como el GSH aerosol han
tenido éxito en esta situación. Obviamente, la NAC oral y la presentación
inhalada pueden exitosamente aumentar los niveles de GSH pulmonares.

En la fibrosis pulmonar, los fibroblastos - células en parte responsables del
tejido de la cicatriz fibrosa - crecen excesivamente en número y en actividad.
Los cultivos de tejidos de estas células revelaron que la presencia del GSH

inducía una regulación descendiente en su crecimiento, lo que implica que el
GSH puede retardar el progreso de la fibrosis pulmonar.

Estudio de caso
Con una formación en derecho de su Francia natal, Nona se involucró ac-
tivamente con las empresas y actividades filantrópicas en Canadá. Madre
de tres niños, a la edad de 41 años ella sufría de la enfermedad de Hodgkin,
y requería quimioterapia y radioterapia. Aunque estos tratamientos la cu-
raron de la enfermedad de Hodgkin, 105 tratamientos dejaron sus pulmones
cicatrizados: condición de la fibrosis pulmonar. Tuvo que abandonar sus
intereses mientras su respiración se deterioraba. Terminó por quedarse en
casa, utilizando oxígeno domiciliario y muchos medicamentos. A pesar de
todas las intervenciones, sus pruebas defunción pulmonar (PF) continuaron
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cayendo. Después de seis semanas de Immunocal, 20 gramos/día, ella volvió
a su médico pulmonar, alegando que podía respirar de nuevo. Pensando que
podría ser un gecto placebo, el médico repitió las pruebas defunción pulmo-
nar, las cuales mostraron un regreso a un 90% de los valores normales. Para
eliminar otras posibilidades, el Immunocal fue retirado. Subsecuentemente
volvió a deteriorarse. Tres semanas después de restablecer el Immunocal,
sus PPT regresaron hasta el 95% de los valores normales. Se prometió a sí
misma que nunca más volvería a dejar de usar el Immunocal.

LA FIBROSIS QUÍSTICA
La fibrosis quÍstica afecta a muchos sistemas de órganos, pero particularmente
los pulmones. También se conoce como mucoviscidosis, ya que secreta una
mucosidad pegajosa que no lubrica ni fluye libremente en la nariz, la garganta,
las vías respiratorias ni en los intestinos. La fibrosis quística es una de las en-
fermedades hereditarias más comunes en América del Norte, y afecta a unas
30.000 personas. Los supervivientes viven hasta una edad de aproximadamente
28 años, dependiendo de la extensión de la afectación pulmonar.

La fibrosis quística es más frecuentemente clasificada como un trastorno de
las glándulas exocrinas, y afecta principalmente el páncreas en la enfermedad fi-
broquística del páncreas; las glándulas sudoríparas; y la producción de mucosidad
pulmonar en mucoviscidosis. El problema se deriva de un defecto hereditario en
el gen responsable de la secreción de ciertos fluidos de estas glándulas.

La enfermedad a menudo aparece temprano en la vida. Los bebés con fibrosis
quística tienen dificultades digestivas muy frecuentes, ya que el páncreas no
puede proporcionar suficiente jugo digestivo. Esto conduce a la mala absorción
(pobre 'capacidad de utilizar los nutrientes) y la desnutrición. Su piel pierde
grandes cantidades de sal, y pueden sudar profusamente. Los pulmones secretan
una mucosidad muy espesa (viscosa) que puede obstruir las vías respiratorias,
causando tos, sibilancias e infecciones pulmonares recurrentes. El tratamiento
integral einrensivo con los trabajadores de la salud especializados en enfermería,
nutrición, terapia física y terapia respiratoria es esencial para este problema.

El Dr. Larry Lands, director de la clínica de fibrosis quística en la Univer-
sidad McGill en Montreal, acertadamente señala que la inflamación es funda-
mental para la fibrosis quística; que la inflamación siempre precede la infección
pulmonar; y que la infección pulmonar sigue casi inevitablemente a la severa
inflamación. La inflamación continua agota aún más a los antioxidantes y al
GSH, en un círculo vicioso.

La disminución de GSH en la fibrosis quística es notable en el revestimiento
fluido de los pulmones (fluido del revestimiento epitelial), y también en la
sangre, las células rojas en el suero sanguíneo, y en otros lugares. Esto indica
un agotamiento en todo el cuerpo como resultado del estrés oxidativo en curso.

Los pacientes con fibrosis quística tienen un mayor riesgo de agotamiento
antioxidante debido a la participación del páncreas, que conduce a dificultades
digestivas y la mala absorción de nutrientes esenciales. Muchos investigadores
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están estudiando el uso de suplementos antioxidantes en esta enfermedad,
inclusive el equipo de Lands, que investiga al Immunocal, el precursor de GSH

a base de suero.
La NAC se ha utilizado desde hace mucho en forma de aerosol para

descomponer la acumulación de secreción mucosa en pacientes con fibrosis
quística. Se puede utilizar de la misma manera para el asma, la bronquitis,
EPOC, enfisema, neumonía y otras situaciones en que las secreciones espesas
impiden la función pulmonar.

Estudio de caso
Zach, un niño de ocho años de edad, y paciente con fibrosis quistica, amaba
el béisbol. Era más chaparrito que el resto de los niños, pero era la falta de
aire y problemas respiratorios recurrentes, y no su altura, que le mantenía
fuera del equipo. Cuidaba mucho de sus necesidades nutrtcionales, y era muy
fiel al tomar sus vitaminas adicionales y sus suplementos de antioxidantes.
Sus padres aprendieron cómo proporcionarle tratamientos caseros de aerosol
vía máscara. Él ha estado utilizando Mucomyst (N acetilcisteina) tanto oral
como nebulizado (por mascarilla). Aunque el entrenador emplea al niño
principalmente para calentar el banquillo, Zach está de vuelta en el equipo.

CONCLUSIÓN
Una impresionante cantidad de investigación ha aclarado la importancia vital
de los antioxidantes y el GSH en todas estas enfermedades pulmonares. A
diferencia de la mayoría de los otros tejidos, los pulmones pueden utilizar el
GSH tal cual - a través del contacto directo - en lugar de tener que absorber
primero sus precursores, y a continuación, fabricarlo. Hay muchas maneras para
elevar el GSH pulmonar, incluso las terapias orales, intravenosas e inhaladas.
En los próximos años veremos un mayor uso de estos productos para elevar
los niveles de glutatión en los pacientes con este tipo de enfermedades, ya sean
agudas; crónicas o de cuidados críticos o intensivos.
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15 ENFERMEDADES
DIGESTIVAS

El tracto digestivo es una cadena de órganos conectados, que se extiende desde la
boca hasta los intestinos. Con éste comemos, digerimos, y eliminar los residuos.
Los muchos trastornos digestivos son causados por factores como la genética, el
estrés, toxinas, enfermedades infecciosas y substancias farmacéuticas. Este capí-
tulo analiza las últimas investigaciones sobre el glutatión en el tracto digestivo.

El GSH ayuda a proteger la boca y los órganos salivales de la enfermedad
periodontal, la estomatitis y la gingivitis, y la inflamación del esófago. En el
estómago, el G S H protege contra gastritis, úlcera péptica y cáncer; y en el hígado,
la hepatitis y la falla de este órgano. El G S H también defiende al páncreas contra
la inflamación; y el intestino grueso (colon) contra la colitis, la enfermedad in-
flamatoria del intestino, la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y el cáncer.

ÓRGANO
Boca y los
órganos salivales

Esófago

Estómago

Hígado

Vesícula biliar

Páncreas

Intestino delgado

Intestino grueso
(colon)

TRASTORNOS COMUNES
enfermedad periodontal + estomatitis, gingivitis +

parotiditis

esofagitis + cáncer + hernia hiatal

gastritis + úlcera péptica + cáncer

hepatitis + insuficiencia hepática

cálculos biliares (colelitiasis)

pancreatitis + cáncer

gastroenteritis

colitis + enfermedad intestinal inflamatoria + colitis
ulcerosa + Enfermedad de Crohn + cáncer, pólipos +

síndromes de mala absorción

TABLA 22 - El aparato digestivo: órganos y sus trastornos

GASTRITIS
La gastritis es una inflamación del revestimiento del estómago (mucosa gástrica).
La gastritis aguda produce una inflamación de corta duración con síntomas de
dolor, ardor de estómago, náuseas ocasionales, vómitos, y pérdida de apetito. La
gastritis crónica es más prolongada; tiene menos síntomas, pero progresa más
rápidamente a enfermedades graves como la anemia, úlcera de estómago y cáncer
de estómago. A medida que la población envejece, la gastritis llega a ser tan común
que algunos científicos la consideran como una parte del proceso de envejecimiento.

GLUTATIÓN - LA CLAVE PARA TU SALUD



Una de las muchas posibles causas de la gastritis es el estrés generalizado.
Puede ser una reacción .sicológica a la vida diaria, o puede ser inducida por
un trauma físico: el resultado de una enfermedad grave, lesión en la cabeza o
quemaduras. Una larga lista de toxinas también se han encontrado implicadas
en esta enfermedad; los más comunes son el café, el alcohol, el tabaco, los ali-
mentos demasiado condimentados y ciertas enfermedades infecciosas.Algunos
fármaco s comunes también pueden inducir gastritis, especialmente la aspirina,
los corticosteroides y los medicamentos antiinflamatorios. La mezcla de estos
medicamentos puede ser especialmente perjudicial. Consulta a tu médico antes
de usarlos de forma combinada.

ÚLCERAS ESTOMACALES

Las úlceras de estómago - también llamadas úlceras pépticas - son lugares
donde el revestimiento del estómago ha sido erosionado, dejando una herida
abierta. Esto puede variar en profundidad, y puede dar lugar a un agujero que
perfora la pared del estómago completamente (úlcera perforada). La mayoría
de las úlceras se producen en el estómago o en el duodeno, y raras veces se
encuentran en otros lugares a lo largo del tracto digestivo. Aproximadamente
uno de cada diez norteamericanos sufrirá de una úlcera en algún momento de
su vida, dando lugar a síntomas como los que se observan en la gastritis: dolor
abdominal, acidez estomacal, e incluso melena (excremento negro o marrón
causado por fugas de sangre oxidada en el aparato digestivo) y anemia (recuento
bajo de hemoglobina o de glóbulos rojos) si la úlcera está sangrando.

Las úlceras se desarrollan cuando el revestimiento del estómago pierde su
capacidad para protegerse de los ácidosproducidos en losjugos digestivos.Anteri-
ormente se creía que las úlceras seprovocan por altos nivelesde ácido,pero ahora
se sabe que muchos de los pacientes con úlcera tienen niveles normales de ácido.
Sabemos que, por diversas razones, el mecanismo de defensa del revestimiento
en contrade estos ácidos es insuficiente, lo que le permite desarrollar úlceras.

Estrés y ansiedad

Trauma, quemaduras

Aspirina

Antiinflamatorios

Corticosteroides

Cafeína

Alcohol

Vitamina C

Alimentos extremas
Tabaco

Tipo de sangre O

Helicobacter pylori

TABLA 23 - Algunos factores de riesgo para el desarrollo de las úlceras

Varios factores contribuyen a la naturaleza protectora de este revestimiento. La
producción de mucosidad, las barreras celulares bioquímicos, y el reemplazo
adecuado de células de la mucosa dañadas, todos juegan un papel en el man-
tenimiento de un estómago sano. Hay factores inmunológicos que a penas se
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entienden en la actualidad. Por ejemplo, parecen explicar por qué las personas de
sangre tipo "1\' son prop'ensas a desarrollar cáncer de estómago, mientras que las
personas con sangre tipo "O" son más propensas a tener las úlceras duodenales.

Muchos factores pueden afectar el revestimiento protector. El exceso de la
secreción o la sobreproducción de los ácidos del estómago ya se mencionaron.
Los mismos fármaco s que causan la gastritis también pueden producir úlceras,
ya sea mediante el aumento de la producción de ácido o mediante la modificación
de los factores de protección. Estos medicamentos incluyen corticosteroides,
aspirina, y docenas de antiinflamatorios conocidos por varios nombres de marca.

Al igual que con la gastritis, otros factores de riesgo incluyen el tabaquismo,
el abuso de alcohol, la alta ingesta de cafeína, el consumo excesivo de alimentos
ricos en grasas y el consumo de alimentos muy condimentados, como los chiles
enteros. Incluso las altas dosis de vitamina e (ácido ascórbico) han sido implicadas
con las úlceras. El estrés y la ansiedad tradicionalmente se han identificado como
causas, pero ahora parecen menos importantes que se pensaba anteriormente.

La ciencia médica ha descubierto recientemente un agente infeccioso
implicado en la formación de úlceras: la bacteria Helicobacter pylori, que se
encuentra en el 70%-90% de los casos de úlcera. Un curso corto de antibióticos
frecuentemente, pero no siempre, cura la infección. Una parte significativa de
la población tiene H. pylori en el tracto digestivo, pero nunca desarrollan prob-
lemas. Al parecer, hay otros factores inmunológicos o fisiológicos que deben
entrar en juego para que este organismo se convierta en patológico.

Estudio de caso
Kurt, un hombre de 53 años de edad, era vice-presidente de ventas de una
gran planta de producción. Entre las semanas de setenta horas, las comidas
de dos martinis, el café tomado muy tarde en la noche, un hábito del ta-
baquismos que le hacía fumar un paquete y medio de cigarrillos cada día, y
la tensión de un trimestre de ventas pobres, Kurt desarrolló fuertes dolores
estomacales. Tuvo suerte. La investigación médica determinó que sólo tenía
una gastritis (inflamación del estómago), pero que si continuaba su estilo de
vida actual, probablemente se desarrollaría una úlcera. No dispuesto a dejar
de fumar o trabajar tanto, accedió a una reducción en el alcohol y café, y
también a consultar con un nutricionista. Después de tres semanas de tomar
la silimarina; la melatonina; la glutamina; la manzanilla; el selenio; las
vitaminas múltiples, inclusive el complejo B, ey E, se sentía "infinitamente
mejor," aunque las ventas todavía estaban bajas. Se ríe de esto ahora, y está
pensando en dejar de fumar y comenzar el ejercicio regular. Ahora cree que
si se siente mejor en su cuerpo, su rendimiento en el trabajo va a mejorar.

CÁNCER DE ESTÓMAGO
El cáncer de estómago - cáncer gástrico - con frecuencia comienza en el sitio
de una úlcera estomacal. En general se cree que las úlceras no necesariamente
causan cáncer de estómago, pero que a menudo este tipo de cáncer es precedido
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por un tipo de úlcera particular. En los Estados Unidos, es la séptima causa más
común de muerte por cáncer, Sin embargo, la incidencia de cáncer de estómago
varía enormemente en todo el mundo; en Japón, Chile e Islandia, es una de las
causas más comunes de la mortalidad. Los científicos han sugerido que esto
puede ser debido a diferencias en la dieta o en el medio ambiente. La reoría-se
apoya en el hecho de que ciertos riesgos profesionales, como la exposición al
polvo de carbón o a los metales pesados como elmercurio y el plomo aumentan
las posibilidades de contraer esta enfermedad.

Otros factores de riesgo incluyen el consumo de ciertos tipos de alimentos
y mohos preparados. Alimentos con moho pueden incluir un carcinógeno
llamado aflatoxina. Este subproducto de hongos se puede encontrar creciendo
en los frutos secos, las semillas, el maíz y otros alimentos secos.

La bacteria H. pylori también han sido implicada en el cáncer de estómago.
La gastritis crónica (inflamación del estómago) y los pólipos (crecimiento
anormal protuberante del tejido) también pueden convertirse en cancerosos.
Estas condiciones, así como las úlceras del estómago, toxinas como el alcohol,
el tabaco, las aflatoxinas; y los alimentos a la parilla (barbacoa), ahumados,
encurtidos y muy salados pueden contribuir al desarrollo de cáncer,

GSH y EL ESTÓMAGO
La capacidad del glutatión para proteger el estómago está siendo ampliamente
investigada. Su papel terapéutico es prometedor, y se ha demostrado su habi-
lidad para proteger el estómago de varias diferentes maneras. Es un escudo
importante contra el estrés oxidativo; desintoxica sustancias, y actúa como
mediador en los mecanismos inmunes potencialmente perjudiciales o incluso
carcinógenos, garantizando una respuesta inmune más efectiva.

CONDICIONES TOXINAS ALIMENTOS
MÉDICAS

Úlcera'de estómago Alcohol Asados al carbon/Barbacoa

Gastritis crónica Tabaco Ahumado

Pólipos estomacales Aflatoxinas Encurtido/ en escabeche

Metales pesados Muy salado

TABLA 24 - Algunas de las causas posibles de cáncer de estómago

LA GASTRITIS AGUDA
Se ha demostrado recientemente que cuando el revestimiento del estómago
enfrente un tóxico desafío, se elevan los niveles de GSH. Varios grupos de in-
vestigadores demostraron esto, usando del alcohol para provocar una respuesta
antitóxica por el cuerpo. Los niveles bajos a moderados de alcohol dieron lugar
a una elevación adaptiva en los niveles de GSH, pero altos niveles de alcohol
abrumaron este sistema, causando daño~posteriores, Una aplicación clínicamás
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directa de la función protectora del glutatión en el estómago se descubrió por
G.A. Balint en Hungría. Su equipo estudió un problema demasiado común:
los efectos gástricos secundarios de los antiinflamatorios como la indometacina
y piroxicam (Indocid, Feldene, etc.). Los sujetos quienes recibieron pequeñas
cantidades de glutatión o cisteína en el momento de la ingestión de los medi-
camentos tuvieron significativamente menos efectos secundarios. Éste es un
gran ejemplo de una terapia natural y la medicina tradicional empleadas para
complementarse entre sí.

El incremento del daño por radicales libres y el retroceso del GSH son bien
conocidos en los pacientes que sufren de inflamación crónica de la mucosa del
estómago (gastritis), y los que portan la bacteria Helicobacter pylori. Ambas
condiciones pueden avanzar hasta producir la enfermedad ulcerosa, y probable-
mente aumentan el riesgo de cáncer de estómago.

La enfermedad ulcerosa también puede ser causada en parte por altos
niveles de peroxidación lipídica y la interrupción de los mecanismos de defensa
antioxidante en el revestimiento del estómago. Ciertamente, existe una estrecha
relación entre las enzimas dependientes del GSH y el progreso de las úlceras
gástricas. El glutatión y las enzimas relacionadas con éste se encuentran en
concentraciones muy bajas dentro de la úlcera, pero a menudo se elevan otra
vez cuando los tejidos ulcerados sanan. Cuando los animales de laboratorio
recibieron fármacos para reducir sus niveles de GSH, el daño oxidativo a las
paredes del estómago (mucosa gástrica) fue significativamente más alta.

Tradicionalmente, las úlceras relacionadas con Helicobacter pylori se tratan
con antibióticos (Amoxicilina, Biaxin, Flagyl, ete.) e inhibido res de la bomba de
protones (Losec, Pantoloc, etc.). Este tratamiento es más eficaz cuando se utiliza
juntamente con los antioxidantes. Un nuevo medicamento llamado Rebamipida,
desarrollado en Japón, funciona en parte como un limpiador de radicales libres.
También retarda el agotamiento de GS H. Los estudios que utilizan la Rebamipida
junto con los fármacos convencionales muestran mejoras de curación.

Un grupo suizo de la Universidad de Zúrich recientemente estudió fu-
madores que sufren de úlceras. Los investigadores combinaron el tratamiento
convencional con el potente precursor de GSH, la NAC (N acetilcisteína),
con buenos resultados. Esto es comprensible, ya que los fumadores en general
sufren de niveles mucho más altos de estrés oxidativo que los no fumadores, y
obviamente se benefician más por los niveles altos de antioxidantes. El equipo de
Davydenko en Ucrania cree que la terapia antioxidante debe continuar incluso
después de que el tratamiento convencional se haya concluido.

Al observar las células de cáncer en el estómago, así como las células
normales que las rodean, encontramos varias características recurrentes: las
células están muy dañadas por el estrés oxidativo, sus defensas antioxidantes
se ven disminuidas, y la 'planta de energía' de cada célula (las mitocondrias) se
encuentra defectuosa, posiblemente debido a los radicales libres. En particular,
se deterioran los sistemas enzimáticos relacionados con el GSH. No hay duda de
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que los niveles bajos de glutatión van mano a mano con el aumento del riesgo
de cán~er. Los siguientes resultados de investigación hablan por sí mismos.

T. Katoh en el Instituto Nacional de Ciencias de Salud Ambiental, Carolina
del Norte, mostró una relación particular entre los niveles de GSH y el desar-
rollo de cáncer gástrico. Por diversas razones, algunas personas tienen sub tipos
inactivos o ineíicienres de enzima s GSH. Tienen un mayor riesgo de contraer
tanto cáncer de estómago como cáncer de intestino.

Un grupo de Italia estudió los niveles de glutatión en pacientes con cáncer
de estómago, y llegó a la conclusión inequívoca de que la "disminución de este
trípéptido" era "dramática:' Su trabajo sugiere que cualquier enfoque terapéutico
debe incluir precursores de GSH como la cisteína.

Un equipo japonés llegó a conclusiones similares mientras investigaba las
úlceras gástricas. Ellos encontraron que los niveles de GSH de la mucosa gástrica
están estrechamente relacionados con la etiología y el curso de la úlcera gástrica:
Varios investigadores y teóricos han sugerido que la capacidad antioxidante de
los tejidos cancerosos se ha deteriorado, y lo que es aún más significativo, que
la totalidad del mecanismo defensivo antioxidante del organismo puede estar
desmoronándose.

PANCREATITIS

El páncreas es un órgano implicado en diversas funciones importantes; los dos
más cruciales son: 1) fabricar enzimas digestivas que ayudan a preparar la comida
para la absorción intestinal; y 2) producir hormonas tales como la insulina y el glu-
cagón, que son críticos para el metabolismo de los azúcares e hidratos de carbono.

La pancreatitis es una inflamación del páncreas que lleva al dolor (a menudo
grave), y anormalidades digestivas y metabólicas. Tiene la capacidad de poner
la vida en peligro, y si es crónica puede provocar otras enfermedades como la
diabetes. La pancreatitis aguda es una aparición repentina de pancreatitis más
comúnmente causada por la obstrucción del paso a los intestinos. Esto sucede
generalmente cuando las piedras se alojan allí, o a veces en el sitio de un tumor.
Los jugos pancreáticos contienen enzimas digestivas muy potentes, que en
caso de bloqueo se pueden acumular y comenzar a digerir el propio páncreas.

Otras causas de la pancreatitis aguda incluyen ciertas infecciones virales y
bacterianas; medicamentos específicos; altos niveles de grasa en la sangre, inclusive
el colesterol o triglicéridos (hiperlipidemia); trauma abdominal; y la presión arte-
rial excesivamente baja (hipotensión severa). La pancreatitis crónica se desarrolla
durante meses o años, usualmente después de repetidos ataques de pancreatitis
aguda. La causa más común de este tipo de pancreatitis es el alcoholismo. La
pancreatitis crónica puede afectar las funciones normales, como la secreción de
insulina, y puede llevar a la diabetes secundaria, entre otros problemas.

Muchos estudios sugieren que los oxiradicales y los radicales libres están
implicados en el desarrollo de todos los tipos de pancreatitis. La importancia
del glutatión en la defensa antioxidante del páncreas no puede ser exagerada.
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J.M. Braganza y su equipo en el Hospital Real de Manchester, Reino Unido,
han encontrado el agotamiento de GSH en todas las etapas tempranas de la
pancreatitis aguda. Ellos suponen que los niveles bajos pueden predecir la
vulnerabilidad de otros órganos hacia la pancreatitis. M.H. Schoenberg de la
Universidad de Ulm en Alemania sugiere que la suplementación con GSH puede
ser una manera de evitar las complicaciones extrapancreáticas.

Otros investigadores de la Clínica Real desarrollaron la 'hipótesis
Manchester del estrés oxidante' para describir el desarrollo de pancreatitis. Se
piensa que el estrés oxidante (causado principalmente por las toxinas) abre la
puerta a la pancreatitis crónica debido a la disminución de los niveles de GSH

que permite la ruptura final de las células. Este equipo desarrolló una combi-
nación de antioxidantes: metionina, vitamina C y selenio; y los puso a pruebas
mediante ensayos transversales, controlados por placebos, y retrospectivos.

El oxotiazolidina carboxilato (OTC) - un potente fármaco para mejorar
el GSH - fue utilizado con éxito por R. Luchen, de la Universidad de Dussel-
dorf Alemania, para disminuir la severidad de la pancreatitis. Él encontró una
pérdida crítica del contenido de glutatión en la pancreatitis biliar (pancreatitis
debido a la obstrucción por un cálculo biliar). Él y sus investigadores piensan
que el agotamiento de glutatión tiene algo que ver con la activación temprana
de las enzimas autodigestivas, porque la defensa contra el estrés oxidativo se
ha debilitado. M.A. Walling dice que el agotamiento del GSH es la clave para
la evolución de la pancreatitis crónica causada por toxinas externas.

Intestino
grueso -+*'~~~~}
(colon)
IntestimT-K'l:o+':¡"¡"'::;
delgado

COLITIS ULCEROSA

colon

---------
ENFERMEDAD DE CROHN
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FIGURA 20 - Dos tipos de enfermedad injlamatoria del intestino

GLUTATIÓN - LA CLAVE PARA TU SALUD



La causa más común de la pancreatitis crónica es la pancreatitis alcohólica.
Las víctimas de esta enfermedad son particularmente deficiente en los niveles
de las vitaminas E y A, ei selenio, y el glutatión peroxidasa. Los investigadores
han sugerido que estos pacientes tienen requerimientos diarios más altos para
protegerse de este estrés oxidativo.

Otra variedad de esta enfermedad se conoce como pancreatitis heredi-
taria, una enfermedad heredada que se examinó en la Clínica Cleveland. Se
encontró una correlación entre la enfermedad y la disminución de las defensas
antioxidantes, especialmente el GSH, selenio y vitamina E. Las relaciones entre
estos tres antioxidantes se describen en los capítulos 1y 4. Los investigadores
en Cleveland proponen la terapia de suplementación con productos naturales
para disminuir la frecuencia de los ataques.

La principal complicación que conduce a la muerte por pancreatitis es fallo
múltiple de órganos. Esto se debe en parte a la destrucción de la integridad de
las membranas celulares, lo que da lugar a fugas tanto dentro como fuera de
estas células. X.D. Wang y su equipo de la Universidad de Lund en Suecia,
utilizaron con éxito la N acetilcisteína, un fármaco potente que eleva el GSH,
para evitar daños en la mayoría de los tejidos. 1.Gukovski en la Universidad
de California, también encontró una mejoría significativa en pacientes con
pancreatitis aguda utilizando NAC.

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS DEL INTESTINO
La enfermedad inflamatoria intestinal se produce en varias formas, inclusive la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, ambas descritas aquí.

COLITIS ULCEROSA
La colitis es un término general para la inflamación del intestino. La colitis
ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crónica del intestino grueso
(colon) que ocasiona úlceras en las membranas mucosas que lo revisten; y causa
dolor, diarrea con sangre, gases, distensión abdominal ymuchos otros síntomas.
Fiebre,pérdida de peso, dolores en las articulaciones, e incluso síntomas visuales
pueden acompañar a los problemas digestivos.

La mayoría de los pacientes desarrollan la enfermedad temprano en la vida,
por lo general entre los 15y 30 años. Esta enfermedad varía en intensidad, desde
un solo ataque a un breve curso progresivo, complicado por una severa pérdida
de sangre (hemorragia), perforación en el intestino o la propagación de la infec-
ción en el torrente sanguíneo (sepsis). Pacientes con colitis ulcerosa tienen un
mayor riesgo posterior al cáncer de colon. Sin embargo, la colitis ulcerosa es
raramente fatal y la mayoría de los afectados llevan una vida bastante normaL

La causa de esta enfermedad todavía no está clara, pero tiene una leve
tendencia para darse en familias. Se han propuesto varias causas posibles, que
incluyen agentes infecciosos, anormalidades inmunológicas, factores dietéticos,
toxinas, alergias y estrés. Sin embargo, estas hipótesis no han sido comprobadas.

Los intestinos grueso y delgado se encuentran en la parte baja del abdo-
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men como una manguera contra incendios, plegada sin rigidez, que lleva un
camino largo y serpenteante desde el estómago hasta el ano. La colitis ulcerosa
se caracteriza por la fo~mación de úlceras que carcomen la pared intestinal. La
enfermedad de Crohn es una inflamación que lleva a inflamación y dolor en
la pared intestinal. La Figura 20 muestra la ubicación de estas enfermedades y
las distintas formas en que afectan los intestinos.

Estudio de caso
Debbie, quien tenía 28 años, era una terapeuta masajista; padecía colitis
ulcerosa, pero había logrado hasta ahora evitar cualquier tipo de cirugía. Ella
mantenía una dieta equilibrada, continuaba usando los medicamentos que su
médico le había prescrito, y evitaba alimentos que le caían mal. Sin embargo,
los últimos años habían estado plagados de repetidos ataques de calambres,
diarrea, y heces sanguino lentas de vez en cuando. Alfin, no podía pasar un
día de trabajo sin numerosas visitas al baño. Un consultor dietético añadió a
su dieta una mezcla de altas dosis de antioxidantes, el selenio, L-glutamina,
y - alponerse más sólido su excremento -las cáscaras de psyl1ium. Su pérdida
de sangre ha disminuido, y ahora visita al baño solamente a mediodía.

LA ENFERMEDAD DE CROHN
La enfermedad de Crohn (EC) es similar en muchos aspectos a la colitis ul-
ceros a (ver arriba). Sus diferencias, sin embargo, hacen que sea una enfermedad
potencialmente más grave. En la colitis ulcerosa, hay pequeñas úlceras que se
encuentran dispersos en el revestimiento del intestino grueso. La enfermedad
de Crohn es menos selectiva, y puede afectar a cualquier parte del sistema
digestivo, desde la boca al ano. Es más común en el íleon (el final del intestino
delgado, donde se une al intestino grueso). La enfermedad se presenta en zonas
de erupciones densas, pero las áreas entre estas zonas enfermas también están
levemente afectadas. Es más común en el intestino, donde la pared de éste puede
hacerse. muy gruesa después de la inflamación repetida. Las úlceras profundas
pueden atravesar las paredes, penetrando por completo los tejidos intestinales.

Con la inflamación prolongada o repetida del intestino todo el espesor de
la pared intestinal llega a estar afectada. El engrosamiento de la pared puede
reducir el paso intestinal y obstruirlo. Los síntomas pueden incluir espasmos
de dolor abdominal, diarrea, pérdida de apetito, anemia y pérdida de peso.
Los ancianos son más propensos a la inflamación del recto. Jóvenes y adultos
pueden sufrir de abscesos crónicos, fisuras profundas (grietas) y fístulas (pas-
ajes anormales) en el ano. Ya que todo el sistema digestivo es susceptible, las
complicaciones son más profundas que las que siguen la colitis ulcerosa. Estas
incluyen obstrucción intestinal, infección, mala absorción, y el riesgo elevado
de cáncer, tanto como 20 veces mayor que en los individuos sanos.

Al igual que en el caso de la colitis ulcerosa, la causa exacta de la enfermedad
de Crohn es desconocida, pero suele haber una tendencia familiar más fuerte.
Algunos investigadores creen que ésto también puede ser una enfermedad
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autoinmune. Los estudios sugieren que los pacientes pueden beneficiarse al
evitar CIertos aditivos alirnentarios, los alérgenos y los cigarrillos.

GSH EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA DEL INTESTINO
Se desprende de la observación de los pacientes con enfermedad infiamatoria
del intestino que las células inflamadas en el revestimiento de los intestinos son
un semillero de radicales libres. Sin embargo, todavía hay debate acerca de si los
radicales causan el daño que caracteriza estas enfermedades, o si constituyen
una consecuencia de ellos. Las muestras de tejido inflamado por la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn muestran evidencia consistente con estrés
oxidativo severo. El grado de daño oxidativo incluso puede ser correlacionada
con el grado de inflamación. De todos los antioxidantes que pueden prevenir
o retardar este daño, el GSH es el primordial.

Investigadores de todo el mundo, entre ellos 1. Bhaskar de la India yGD.
Buffington de Australia han analizado los tejidos afectados por la enfermedad
inflamatoria intestinal y la enfermedad de Crohn. Todos han identificado una
disminución signincativa de glutatión y una alteración de sus enzimas. En el
pasado, la mayoría de los investigadores creían que era más probable que el
agotamiento de GSH fuera una consecuencia de la inflamación en curso y el
estrés oxidativo, en vez de una causa que contribuyera al problema. Pero hoy en
día, las opiniones pueden estar cambiando. Los hallazgos más recientes de B.
Sido de la Universidad de Heidelberg, Alemania, revelaron no sólo los niveles
de G s H disminuidos, sino también la disminución de la actividad enzímática
que participa en la producción del GSH. Esto implica que la disminución de la
producción de GS H en realidad puede contribuir al desarrollo de la enfermedad.

Por eso, la terapia antioxidante ha surgido como un tratamiento para la
enfermedad inflamatoria del intestino. Uno de los grupos más tradicionales de
medicamentos aplicados a estas enfermedades consiste en los aminosalicilatos
(sulfasalazina, Asacol, Dipentum, etc.). Estos son potentes antioxidantes,
pero también son fármacos, y la búsqueda de productos menos tóxicos y más
naturales está en marcha.

T. Cruz y]. Gálvez y su equipo de la Universidad de Granada en España,
fueron capaces de proteger a los intestinos inflamados con un Havonoide llamado
rutósido; los flavonoides son una variedad de compuestos cristalinos que se
encuentran en las plantas. Esto funcionó con la enfermedad aguda y crónica.
Los investigadores explicaron su éxito al señalar la tendencia de rutósido para
mantener o aumentar el contenido de GSH en el intestino.

La malnutrición es un resultado más frecuente de la enfermedad de Crohn
(EC) que de la colitis ulcerosa. Las razones son complejas, pero se resumen
por el hecho de que la EC está más profundamente involucrada en el intestino.
El estado nutricional de las personas que padecen esta enfermedad ha sido
estudiado con gran detalle, y revela un agotamiento del GSH generalizado por
todo el cuerpo. Estos hallazgos también se han reportado en niños con Ee,
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posiblemente como resultado del estrés oxidativo en curso.
N~merosos científicos han sugerido la suplementación oral de GSH como un

tratamiento para la CU y EC. Se desprende de la información que presentamos
en los capítulos 1y 4, que el glutatión oral no es muy eficaz para aumentar el total
de GSH en el cuerpo. Sin embargo, estos tejidos digestivos parecen ser capaces
de hacer uso del GSH suplementado localmente. Los tejidos que manifiestan los
efectos mas positivos causados por el gsh oral son aquellos en contacto directo
con él. El revestimiento intestinal (mucosa) proporciona esa oportunidad. De
hecho, Alron Meister, frecuentemente llamado el padre de la investigación GSH,

sugiere que tanto el GSH oral como el GSH excretado en la bilis pueden proteger
la mucosa intestinal de lesiones. El agotamiento experimental de glutatión en el
intestino conduce a un daño grave de este revestimiento sensible.

CONCLUSIONES

GSH y LAS ENFERMEDADES DEL ESTÓMAGO

La evidencia científica sugiere que el glutatión defiende el revestimiento del
estómago contra diversas amenazas, incluidas las toxinas, el estrés oxidativo
y la carcinogénesis. Los resultados han llevado a otros investigadores a buscar
formas de aumentar los niveles de glutatión en seres humanos con fines pre-
ventivos y curativos. Los niveles de glutatión elevados pueden proteger contra
la gastritis, úlcera y cáncer; y sin duda pueden complementar los tratamientos
convencionales para estas enfermedades.

PAN~REATITIS

Los altos niveles de estrés oxidativo y el agotamiento de glutatión en la pancre-
atitis están bien documentados, y los científicos están investigando el papel de
la terapia antioxidante en el tratamiento de la pancreatitis y la prevención de
episodios recurrentes. Aunque la terapia antioxidante es una terapia comple-
mentari-a segura para la pancreatitis crónica, su adopción más amplia como
una herramienta están dar de salud tomará tiempo. El eje central de este nuevo
enfoque es la búsqueda de herramientas para mejorar (modular) los niveles de
glutatión intracelular. A medida que surjan estas herramientas, se necesitarán
más investigaciones para utilizadas de manera eficaz.

LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Un desequilibrio en la formación de radicales libres y un pobre suministro
o disponibilidad de micronutrientes antioxidantes puede causar o fomentar
la lesión tisular en la enfermedad inflamatoria del intestino. Los niveles de
glutatión y los compuestos relacionados con él, son significativamente más
bajos en estas enfermedades. Diferentes antioxidantes, incluso el GSH, los GSH

monoésteres, la NAC (N acetilcisteína), vitamina C (ascorbato), vitamina E
(rocoferol), SOD (superóxido dismutasa) y otros, se han utilizado con éxito
variable. Puede no quedar claro si la pérdida de GSH es una causa o es una
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consecuencia de estos trastornos inflamatorios, pero en cualquier caso, las mo-
lestias reciben un efecto positivo por las terapias que aumentan o mantienen los
niveles de GSH. La investigación reciente sugiere que el aumento de los niveles
de glutatión puede ser un enfoque novedoso para el tratamiento de la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn.
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16 LA INSUFICIENCIA
RENAL Y LA DIÁLISIS

El sistema renal se encarga de la filtración de la sangre y la eliminación de pro-
ductos de desecho, de toxinas y del exceso de líquido en forma de orina. También
mantiene el equilibrio del agua, y regula diversos niveles de sustancias químicas
y la presión arterial. Si los riñones no pueden hacer su trabajo, los productos
de desecho y las toxinas se acumulan en la sangre. Esto afecta a otros sistemas
de órganos, a menudo produciendo síntomas neurológicos y problemas circu-
latorios. Cualquier tipo de enfermedad aguda (repentina) o crónica (gradual y
prolongada) puede interferir con la función del riñón y llevar a la enfermedad
a largo plazo. La enfermedad renal puede acortar la expectativa de vida.

La insuficiencia renal aguda puede ser desencadenada por todo tipo de
condiciones. Por ejemplo, una hemorragia masiva, un ataque o una infección
abrumadora al corazón (sepsis) puede severa y repentinamente restringir el flujo
de la sangre, dañando rápidamente los tejidos sensibles del riñón. Las condicio-
nes médicas más comunes que conducen a la insuficiencia renal crónica son el
endurecimiento de las arterias (aterosclerosis), la presión arterial alta, y la dia-
betes. Estas enfermedades a largo plazo dañan la circulación involucrada con los
riñones. Graves daños también son causados por toxinas orgánicas e inorgánicas,
tales como hongos venenosos, dísolvenres, alcohol de madera, anticongelantes
y metales pesados, ya sea inhaladas o ingeridas. Existen muchas otras causas de
insuficiencia renal, incluso la exposición crónica tóxica, enfermedades renales
hereditarias, enfermedades vasculares y enfermedades autoinmunes.

La enfermedad del riñón y la insuficiencia renal a menudo se desencadenan
por otros trastornos, por 10 que la causa inicial o potencial debe ser identificada.
Los diabéticos deben controlar cuidadosamente sus niveles de azúcar. Los
pacientes' hipertensos deben mantener la presión arterial baja, y todos debe-
mos evitar exponemos continuamente a las toxinas. Algunos medicamentos
ayudan a controlar los desequilibrio s químicos, los problemas circulatorios y
la acumulación de productos de desecho. La nutrición adecuada y el manejo
de la dieta son muy importantes, y la reducción de la ingesta de proteínas se
aconseja frecuentemente en casos de insuficiencia renal.

Si estas medidas no limitan adecuadamente la insuficiencia renal, puede
ser necesario un trasplante de riñón. Una alternativa menos traumática pero
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muy invasiva es la diálisis: el uso de dispositivos artificiales para llevar a cabo
las fun~iones del riñón. pos tipos de diálisis se usan comúnmente hoy en día:
la hemodiálisis y la diálisis peritoneal. Al igual que las sustancias químicas y
la radioterapia para pacientes con cáncer, estos procedimientos pueden salvar
vidas, aunque cobran un alto precio a las defensas antioxidantes del cuerpo.

HEMODIÁLISIS
En la hernodiálisis, la sangre se desvía fuera del cuerpo a un dispositivo de fil-
tración mecánica; se limpia, se equilibra químicamente, y se devuelve al sistema
circulatorio de la persona. El procedimiento se repite varias veces a la semana.
Cada sesión lleva varias horas; durante este tiempo, el paciente está conectado
físicamente a la máquina.

DIÁLISIS PERITONEAL
La diálisis peritoneallimpia la sangre sin quitada del cuerpo, usando como filtro
a la membrana peritoneal (revestimiento interior del abdomen). Esta membrana
tiene muchas de las características del sistema de filtración del riñón. Una vez que
un tubo de plástico ha sido implantado en la pared abdominal, los pacientes por
lo general llevan a cabo el procedimiento por sí mismos. Una solución especial
para diálisis (líquido dializante) se pasa a través del tubo y dentro del abdomen.
El material de desecho de la sangre se filtra a través de los pequeños vasos de la
membrana peritoneal y se atrapa por el fluido. Después de unas pocas horas, el
líquido se drena y se desecha. Este procedimiento puede repetirse varias vecesal día.

INSUFICIENCIA RENAL Y GSH
Una de Ías causas de la toxicidad del riñón y la insuficiencia renal es la exposición
a metales pesados como el mercurio, el cadmio y el plomo (ver Capítulo 2).
El cuerpo desintoxica estas sustancias principalmente a través de las enzimas
relacionadas con el GSH. Las moléculas de glutatión se adhieren a estos me-
tales por-el proceso de quelación, después de lo cual se eliminan fácilmente y
de manera segura del cuerpo. Las células del riñón están protegidas por los
altos niveles de GSH. En el tratamiento de la toxicidad grave por mercurio, las
pruebas en ensayos de laboratorio y con los pacientes renales muestran que la
adición de la NAC (un fármaco que mejora el GSH) en el líquido dializante
ayuda a quelar el mercurio inorgánico y retirado de la solución.

La insuficiencia renal aguda ocurre con más frecuencia cuando los riñones
sufren del flujo insuficiente de sangre (isquemia). Los estudios de laboratorio en
la Universidad de Tejas y en otros lugares han demostrado que los daños sufridos
durante la insuficiencia renal isquémica se reducen por la infusión de N AC. Esto
parece ser el resultado de un mejor suministro de antioxidantes para el tejido, la
desintoxificación de metabolitos nocivos como el óxido nítrico, o ambas cosas.

Muchos fármacos están implicados en la insuficiencia renal. Medicamentos
comunes tales como el ibuprofeno, el paracetamol e incluso la vitamina D exigen
mucho de los riñones, y pueden dañados. Muchos agentes anticáncer que se
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usan en la quimioterapia hacen lo mismo. La ciclosporina - un inmunosupresor
utilizado después de un. trasplante de órganos y en ciertas enfermedades renales,
como el síndrome nefrótico, también puede dañar los riñones. Las investigaciones
indican que la elevación de las defensas antioxidantes ayuda a proteger al cuerpo
de la toxicidad de la ciclosporina.

Una de las causas más raras de insuficiencia renal es la enfermedad poliquísti-
ca del riñón: el crecimiento en los riñones, de quistes que con el tiempo alteran
su función. Se llevaron a cabo unos experimentos con el fármaco BSO, para bajar
artificialmente los niveles de GSH. Esto llevó a un empeoramiento de la enfer-
medad, lo que sugiere que la presencia de GSH desempeña un papel protector.

La causa más común de la mala circulación de la sangre es la aterosclerosis:
la acumulación de placa y otras obstrucciones en los vasos sanguíneos. Mientras
el GSH desintoxica los fármaco s y metales pesados, y combate tales amenazas
como la poliquistosis renal, también combate la formación de placa mediante
la inhibición de la peroxidación lipídica.

GSH y LA DIÁLISIS

Los pacientes con insuficiencia renal sufren de un profundo desequilibrio de oxi-
dantes y antioxidantes que crece y empeora junto con la falla renal, y la diálisis sólo
agrava el problema. A pesar de su acción que les salva la vida, la diálisis peritoneal
y especialmente la hemodiálisis empeoran este aspecto del malfuncionamiento
del riñón mediante el aumento de los niveles de estrés oxidativo. Yaque la diálisis
no es opcional para estos pacientes, se deben abordar sus efectos secundarios.

Algunos investigadores creen que la diálisis hace daño al sistema antioxi-
dante, y lleva a una dramática caída en los niveles de las enzimas GSH que nos
protegen de la peroxidación lipídica. El resultado consiste en las complicaciones
a largo plazo, tales como la aterosclerosis acelerada. De hecho, la enfermedad
cardiovascular es la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes
con insuficiencia renal terminal. Hay abundantes pruebas que demuestran que
el apoyo antioxidante podría beneficiar a estos pacientes. Una fuerte relación
entre la función renal y la disponibilidad de glutatión ha llevado a algunos
científicos a sugerir que los niveles de glutatión peroxidasa pueden ser un
marcador de la función renal.

Para probar esta hipótesis, los pacientes ancianos sometidos a diálisis
peritoneal continua se estudiaron para determinar su estado nutricional y sus
niveles de estrés oxidativo. El primero se midió por la capacidad de absorber
y procesar ciertos nutrientes, especialmente la albúmina de suero y el hierro.
Los resultados de las pruebas fueron muy por debajo de lo normal. En cuanto
a las defensas antioxidantes, los niveles de glutatión peroxidasa fueron aún más
bajos. Claramente, la capacidad de los pacientes renales para luchar contra la
oxidación se compromete profunda y progresivamente. El estrés oxidativo sin
oposición conduce a un daño incalculable.

Para tener una idea más clara del proceso, se examinaron las células de la
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membrana peritoneal de los pacientes en diálisis peritoneaL Los investigadores
encontraron que cuando los pacientes fueron expuestos al fluido del dializado
que les salvaba la vida, los niveles de GSH disminuyeron significativamente. Para
contrarrestar este descenso, se añadió la OTZ (un precursor farmacéutico de
GSH) al líquido de diálisis. Esto ayudó a restaurar los niveles protectores de
GSH en dichos tejidos.

El enlace entre el estado de GSH y el estrés oxidativo en pacientes de diáli-
sis no sólo se acepta ampliamente, sino que también se considera altamente
significativo. En pacientes con insuficiencia renal, el estrés oxidativo daña las
células rojas sanguíneas (eritrocitos circulantes), así produciendo bajos niveles
de hemoglobina (anemia). Normalmente este daño se mantiene a un mínimo
por el glutatión, el antioxidante principal en esta lucha. El GSH actúa sobre la
superficie de la pared de la célula roja sanguínea para preservar su integridad. Ya
que la hemodiálisis provoca cambios oxidativos importantes y daña células rojas
sanguíneas, es importante que los pacientes sometidos a este procedimiento
mantengan altos niveles de GSH. Los fármaco s como la NAC y la OTZ elevan
eficazmente los niveles de glutatión, y mejoran la capacidad de los pacientes para
combatir el estrés oxidativo; sin embargo, existen también maneras dietéticas
más seguras para elevar los niveles de GSH. Estos se describen en el capítulo 4.

Muchos pacientes de diálisis se tratan para su anemia (falta de células rojas
sanguíneas) con eritropoyetina. Se pretende que este medicamento estimule
la producción de células rojas sanguíneas, pero también proporciona un ben-
eficio adicionaL Resulta que las células más jóvenes tienen mayores niveles de
GSH, y por tanto son más resistentes a la peroxidación lipídica y la ruptura de
la pared celular. Los estudios han demostrado que los antioxidantes dados a
los pacientes usando la eritropoyetina pueden mejorar la eficacia del fármaco,
haciéndolo posible bajar la dosis. Ésto fue demostrado al dar a los pacientes el
GSH intravenoso durante las sesiones de diálisis.

Otroestudio importante de los pacientes en hemodiálisis se llevó a cabo
por el equipo de C. Costagliola en Italia. En este estudio doble ciego, a algunos
pacientes se les suministró GSH intravenosa mientras que otros recibieron un
placebo. Para la prueba de anemia, los médicos midieron niveles de células rojas
sanguíneas, la hemoglobina y el hematocrito; se sabía que todos estos niveles se
bajaban en pacientes de díálisis. Los pacientes que recibían el GS H mantuvieron
niveles más altos que los del grupo placebo. Sus niveles de estrés oxidativo
también cayeron. Estudios italianos similares pero separados, dirigidos por
M. Usberti también mostraron reducidos niveles de anemia. Estos resultados
demuestran que los niveles de GSH elevados ayudan a manejar la anemia, al
que los pacientes en diálisis son particularmente propensos.

Estudio de caso
Ya que unas difensas pobres en antioxidantes y desintoxicación están implica-
das en la enfermedad renal y las complicaciones de la diálisis, hay razón para
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creer que los suplementos de GSH pueden ayudar a personas como George,
ho~bre de 62 años, anteriormente cantante de la música "Country Western,"

George había tenido problemas con la diabetes durante más de treinta
años. Después de un éxito moderado al controlar sus niveles de azúcar,
desarrolló una insuficiencia renal progresiva y la consiguiente anemia. "En
apenas unos años pasó de ser un activo gregario del entretenimiento, con-
virtiéndose en un apático, solitario ermitaño viviendo su vida sentado en
el sofá. Su nivel de energía y su concentración se deterioraban más y más, y
la clínica del hospital local en Hawái donde vivía se vio obligada a vigilar
su estado de salud muy de cerca. Sus niveles de nitrógeno de urea biliar
(BUN) y la creatinina se deslizaban paulatinamente hacia arriba - los
signos de la disminución de lafunción renal, y el conteo de su glóbulos rojos
(hemoglobina) siguió cayendo. Su médico lo puso en una lista de espera
para someterse a la preparación para la diálisis.

Después de escuchar acerca del GSH, George comenzó a tomar 20 gramos
por día de un aislado de proteína de suero, alta en precursores de GSH. Al
cabo de tres semanas, su BUN y sus niveles de creatinina comenzaron a caer:
una indicación de mejoría de lafunción renal. Después de un período de tres
semanas, su hemoglobina subió por un gramo completo por decilitro (g/ dL)
de sangre, y el hombre volvió a cantar en las fiestas de sus amigos. Su esposa
se sentía incómoda sobre su exposición al alcohol y los cigarrillos, pero tres
meses más tarde sus pruebas de función renal y sus niveles de hemoglobina
habían mejorado tanto que su médico puso los planes de diálisis en espera.

LA Ú¡GESTA DE PROTEÍNAS Y LA INSUFICIENCIA RENAL

Los riñones enfermos ya tienen problemas para despejar productos de degra-
dación, muchos de los cuales provienen de la digestión de las proteínas de la
dieta. Grandes cantidades de proteínas dejan altos niveles de nitrógeno ureico
en la sangre, una condición llamada uremia, que lleva a otros problemas de
salud. Por lo tanto, la ingesta de proteínas es restringida y cuidadosamente
monitoreada. Se anima a los pacientes con insuficiencia renal a comer muchos
carbohidrato s, pero la proteína es un nutriente importante y no se puede
evitar. Dado que los pacientes con insuficiencia renal frecuentemente pueden
consumirla sólo en cantidades limitadas, su calidad es de gran importancia.

Una medida de la calidad de las proteínas alimenticias es el valor biológico
(BV). Se valora la utilidad y la cantidad de productos bioquímicos puestos a
disposición del cuerpo mediante una proteína particular alimenticia. El BV refleja
especialmente la proporción entre aminoácidos esenciales y los no esenciales.
Tenemos que tener un suministro continuo de aminoácidos esenciales en nuestra
dieta. También necesitamos aminoácidos del tipo no esencial, pero no necesari-
amente tenemos que comerlos; nuestro cuerpo puede producirlos, fabricándolos
de los que son esenciales. Para los pacientes de diálisis, las proteínas ricas en ami-
noácidos esenciales son preferibles, debido a su mayor valor biológico. Algunos
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pacientes sometidos a diálisis llegan a ser deficientes en proteína (hipoalbumin-
ernia). Para ellos, la calidad de las proteínas en la dieta es aún más importante.

La proteína natural con el más alto valor biológico es la proteína de suero
de leche, que es ideal para los pacientes del riñón. Además, los aminoácidos
que se encuentran en algunas proteínas de suero de leche son precursores del
GSH (bloques de construcción). Su presencia depende principalmente de cómo
se prepara y se almacena la proteína de suero de leche. Consulta el Capítulo 4
para más información sobre la proteína de suero.

CONCLUSIÓN
El GSH desempeña papeles importantes en la prevención y el tratamiento de
la insuficiencia renal, la anemia que a menudo acompaña a la insuficiencia re-
nal y la diálisis, y las complicaciones cardiovasculares de la enfermedad renaL
Agentes modificadores de GSH ofrecen tratamientos prometedores para ambas
complicaciones de la insuficiencia renal a corto y largo plazo. El GSH actúa
como un desintoxicante y como un antíoxidante, previniendo la peroxidación
lipídica. Debido a que algunas proteínas de suero contienen beneficios nutrí-

cionales adicionales y actúan como precursores de glutatión, representan un
complemento útil a la terapia tradicionaL
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17 OJOS, ,
OIDOS, NARIZ,

GARGANTA Y DIENTES

Bien se sabe que el glutatión es importante para el funcionamiento normal del
ojo. Algunos de los primeros estudios con GSH se enfocaron en su papel en la
prevención de las cataratas, y el GSH es relativamente bien conocido entre los
oftalmólogos. Recientemente los otorrinolaringólogos (ORL) Ylos odontólogos
han llegado ser conscientes del papel del glutatión en las enfermedades que
tratan. Teniendo en cuenta el papel fundamental del GSH como el más impor-
tante antioxidante natural del cuerpo, su capacidad para desintoxicar sustancias
encontradas en el medio ambiente y para mantener la inmunología, la investig-
ación del glutatión ahora finalmente ha despuntado también en estos campos.

OFTALMOLOGÍA

LAS CATARATAS

La catarata es una opacidad (turbiedad) que sucede en la lente del ojo. Es la
principal causa de morbilidad y deterioro funcional entre los ancianos, y conduce
a más de un millón de intervenciones quirúrgicas por año en los Estados Unidos.

La lente del ojo se compone de tejido engañosamente sencillo. Esta parte
completamente transparente del ojo tiene la tarea de enfocar la luz en la retina, lo
que hace a través de cambiar su forma para ajustar la longitud focal. Los científicos
creen que cualquier daño en la lente, no importa cuán pequeña sea, contribuye a
la opacidad. Esto usualmente resulta de una lesión física, la exposición repetida a
la radiación ionizante (como la luz solar), o cualquiera de una serie de diferentes
enfermedades. Con el tiempo el daño se acumula y la lente comienza a nublarse.

El estrés oxidativo juega un papel importante en el envejecimiento de
la lente, por lo que los antioxidantes son una defensa importante contra las
cataratas. El investigador M.A. Babizhaev en Rusia midió los productos de la
descomposición química de la peroxidación lipídica mientras se desarrollaban
las cataratas. Encontró que a medida que la catarata empeoraba, el estrés oxida-
tivo aumentaba. Un equipo italiano de la Universidad de Bari avanzó un paso
más adelante, y demostró que en personas con cataratas, la pérdida de G s H fue
paralela al aumento de los productos de degradación oxidativa.
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Se sabe que la catarata en los seres humanos por lo general muestra sig-
nificativa, extensa oxidación de proteínas del cristalino. Con esto en mente,
los investigadores experimentaron con cataratas mediante la estimulación con
diversos productos químicos. Demostraron que la formación de cataratas podría
retrasarse o prevenirse por elevar los niveles de GSH. Claramente, la clave de la
defensa contra la oxidación en la lente es el glutatión.

El legendario experto en GSH, Alton Meister, y un equipo de la Universidad
Cornell en Nueva York, utilizaron la sustancia BSO para reducir los niveles
de glutatión en los ojos de los animales de laboratorio. Los animales posteri-
ormente desarrollaron cataratas. El equipo de Meister fue capaz de prevenir la
formación de cataratas mediante el restablecimiento de los niveles de glutatión
con el monoéster de GSH, y sugirió que esta estrategia puede ser eficaz en el
retraso de la formación de cataratas.

Los diabéticos son más propensos a las cataratas que los no diabéticos. El
equipo de E. Altomare en Italia midió el estado de glutatión en las lentes de cuatro
grupos de pacientes: los diabéticos con y sin cataratas; y los no diabéticos con y sin
cataratas. Como era de esperar, ambos grupos con cataratas mostraron defensas de
glutatión deterioradas, pero a los grupos de diabéticos les fuepeor en todos los casos.

FIGURA 21 - El ojo

Estudio de caso
A Edgar le encantaba pintar. Ahora retirado, podía perseguir esta pasión de
tiempo completo si así lo quisiera. Durante los últimos años, su esposa había
comentado que el color de sus paisajes era demasiado fuerte. Al principio Edgar
no creía que había cambiado sus técnicas, pero una comparación lado a lado
con los trabajos anteriores demostró que estaba equivocado. Sin embargo, él
sentía que los colores de las pinturas anteriores eran "débiles." Un chequeo de
rutina reveló cataratas. Un ojo requería cirugía, mientras la catarata del otro
ojo era todavía "inmaduro" Después de la cirugía, alfin recuperó una excelente
visión, pero las complicaciones posoperatorias lo dejó con dudas acerca de tener
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el mismo tratamiento en el otro ojo. Su esposa hizo un poco de investigación,
aprendiendo sobre el g!utatión y las cataratas. Ella lo hizo comenzar a tomar
selenio y ácido alphalipoico. Un año después, su oftalmólogo estaba perplejo
por la observación inusual de que la catarata ya era menos densa.

LA DEGENERACIÓN MACULAR

La degeneración macular es una pérdida progresiva de la vista debido a la descom-
posición de la mácula, la parte de la retina responsable de la visión fina. La Figura
38 muestra su ubicación en la parte posterior del ojo. La degeneración macular
asociada a la edad (DMAE) es la principal causa de pérdida de visión en personas
mayores de 65 años. Aunque la susceptibilidad a esta enfermedad puede ser pre-
dominantemente genética, factores como el tabaquismo y la aterosclerosis pueden
empeorada. Se cree que esta enfermedad es el resultado del daño acumulativo de
los radicales libres desprendidos principalmente por la exposición a la luz solar
ultravioleta (UV), pero otras fuentes de estrés oxidativo pueden jugar algún papel.

Dado que las personas mayores suelen tener bajos niveles de GSH, están
predispuestos al daño oxidativo. Los investigadores han demostrado que los
bajos niveles de G S H van de la mano con una pobre salud visual en pacientes
con DMAE comparados con grupos normales de control. Se han realizado ex-
perimentos para evaluar la función antioxidante del glutatión en todo el cuerpo
y en los ojos de los pacientes que padecen la degeneración macular. S.M. Cohen
y su equipo de la Universidad de California (Davis) encontraron la actividad
del G s H alterada de manera significativa en las muestras de sangre de pacientes
con degeneración macular. Parece ser que los altos niveles de G s H corresponden
a los ojos sanos, y se sugiere un posible papel de GSH en la protección contra
esta enfermedad, o el retraso de ella.

GLAUCOMA

El glaucoma es una enfermedad grave en la que la presión del fluido dentro del
ojo aumenta. Una cierta cantidad de presión es necesaria para mantener la forma
del globo ocular. El exceso de presión comprime y obstruye los pequeños vasos
sanguíneos dentro del ojo. Esto daña las zonas de los alrededores, siendo la más
importante el nervio óptico. El glaucoma es una de las principales causas de la
pérdida de visión. Se vuelve más común a medida que envejecemos, ocurre en cier-
tas familias, y se ve a menudo en relación con la diabetes, la hipertensión (presión
arterial alta) y la miopía (visión corta). La terapia tradicional tiene como objetivo
disminuir la presión en el ojo, ya sea quirúrgicamente o con medicamentos.

Los rusos A.I. Bunin, A.A. Filina y v.P. Erichev midieron los niveles de
GSH en los ojos de cientos de pacientes sometidos a cirugía por todo tipo de
razones. Los niveles de GSH más bajos se encontraron entre los pacientes de
cataratas, y en pacientes con glaucoma de ángulo abierto. Se dieron cuenta de
esta caída, incluso en las primeras etapas de la enfermedad, y sugirieron que
los niveles restablecidos ayudarían a prevenir o retrasar este proceso; se utilizó
el ácido lipoico como suplemento nutricional para hacerla (ver el Capítulo 4).
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Un grupo de la Universidad de Harvard investigó diferentes compuestos
relaci~nados con el Gi¡H para aumentar la salida de líquido del ojo, y para
reducir la presión dentro de él. En combinación con la forma tópica del ácido
etacrínico (un diurético) encontraron que la cisteína, el glutatión y la N ace-
tilcisteína - los tres - beneficiaban la presión del ojo, e incluso reducían los
efectos secundarios del medicamento.

OÍDO, NARIZ Y GARGANTA

GLUTATIÓN EN EL TRACTO RESPIRATORIO SUPERIOR

Toda la comida que ingerimos, los líquidos que bebemos y el aire que respiramos
pasan a través de la nariz, la boca y la garganta que forman el tracto respiratorio
superior. La importancia del G s H en ese tracto respiratorio inferior (pulmones)
es bien conocida. Dado que el tracto superior es nuestro contacto de primera
línea con el ambiente externo, parece lógico que el glutatión nos protegiera aquí
en contra de xenobióticos (infecciones y toxinas).

El tracto respiratorio se cubre con un fluido compuesto de una mezcla
compleja de productos bioquímicos y células del sistema inmune, llamado
fluido de revestimiento del tracto respiratorio (FRTR). El glutatión es el
antioxidante principal de este líquido y proporciona nuestra primera defensa
contra las toxinas inhaladas. Instituciones como el Instituto de Investigación
de Inhalación y Toxicología en Albuquerque, Nuevo México, comenzaron a
investigar el papel de la actividad de las enzimas antioxidantes en el FRTR en la
década de los noventa. Un trabajo más reciente en la Universidad de California
(Davis) expone más detalladamente el papel de los antioxidantes en este fluido.

Este proyecto de investigación es sólo uno de varios centrados en la impor-
tancia del glutatión en los fluidos de revestimiento del tracto respiratorio, donde
nos protege de xenobióticos e infección. En la enfermedad grave o prolongada,
estos niveles de GSH pueden llegar a agotarse, y a permitir que la enfermedad
regrese y cause más complicaciones. Por otra parte, N. S. Krishna y su equipo de la
Universidad de Kentucky demostraron que este sistema de defensa del glurarión
se debilita con la edad, y más rápidamente en los hombres que en las mujeres.

B. Testa y M. Mesolella del Instituto de Otorrinolaringología de la Uni-
versidad de Nápoles, utilizaron el GSH como aerosol nasal en sus estudios. Las
estadísticas de los experimentos muestran que este tratamiento mejoró significa-
tivamente la obstrucción nasal, la rinorrea (escurrimiento nasal) y la congestión
en el oído. El revestimiento de la nariz es uno de los pocos tejidos humanos que
absorben el glutatión fácilmente. La mayoría de los otros tejidos sólo pueden
utilizar el glutatión que fabrica por sí mismo, usando los precursores del GSH.

SINUSITIS

La Infección o inflamación de los senos paranasales en los huesos de la cara es
una de las razones más comunes por las que personas vayan al médico. Nada
menos que 50 millones de estadounidenses se ven afectados cada año, con mayor
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Senos
paranasales

FIGURA 22 - Ubicación de los senos paranasales; las trompas
de Eustaquio conectan el oído medio y la garganta

frecuencia por una infección bacteriana o viral, por alergias, o por el deficiente
flujo de la mucosidad. La mayoría de los tratamientos están diseñados ya sea para
destruir la infección, o para mejorar el drenaje de mucosidad de los senos parana-
sales. Las cavidades de los senos están cerca de la parte frontal de la cabeza; detrás
de la frente, la región de la nariz y las mejillas, como se muestra en la Figura 22.

Desde hace mucho tiempo los médicos han utilizado el fármaco NAC para
el tratamiento de trastornos que involucran secreciones pulmonares espesas
(fibrosis quística, bronquitis crónica). En la actualidad se utiliza para problemas
de las vías respiratorias altas, como la sinusitis. La NAC descompone la mu-
cosidad a la vez que aumenta los niveles de glutatión. Equipos de investigación
estadounidenses, franceses, italianos, coreanos y escandinavos han estudiado
la eficacia de la NAC y otros antioxidantes en el tratamiento de la sinusitis.

El grupo de Amsterdam dirigido por G.J. Westerveld mostró que los niveles
de glutatión disminuyen durante la sinusitis crónica, y llegó a la conclusión de
que esta caída es parte de una disminución general de la defensa antioxidante,
que posteriormente empeora el trastorno.

INFECCIÓN DEL OÍDO
La infección del oído medio es una causa muy común de la enfermedad, especial-
mente entre los niños. Su causa principal es una combinación de acumulación de
líquido en el oído medio, y la infección. El evento desencadenante a menudo es
una infección viral, pero el sitio es comúnmente sobreinfectado (una infección
por encima de otra) por bacterias. El tratamiento durante muchos años se hacía
con antibiótico s, pero los médicos son cada vez más reacios a sobreprescribir
estos fármacos en la actualidad, especialmente para las infecciones del oído.
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Los descongestionantes pueden ayudar a drenar el líquido del oído medio, a
travésdel canal de Eustaquio y dentro de la garganta.

Existe más y más evidencia mostrando que los radicales libres juegan un
papel importante en el desarrollo de la inflamación que lleva a las infecciones
del oído medio. Los estudios que examinan los niveles de GSH en estos tejidos
muestran que dichos niveles fluctúan dependiendo de la intensidad de la infección
o inflamación en este sitio. Los científicos han examinado los efectos de las dos
maneras de elevar los niveles de glutatión - tópica e ingerida - y se ha encontrado
que ambas son medios eficaces para abordar el estrés oxidativo en estos tejidos.

Los pacientes con infecciones del oído medio, a veces se tratan colocando
tubos a través del tímpano para drenar el líquido acumulado, y así evitar una
infección posterior. Esto funciona, pero tiene su lado negativo. En ocasiones,
la reacción del cuerpo a esta intrusión de un objeto ajena estimula un proceso
inflamatorio. El procedimiento también promueve un estado de oxígeno alto de
en el oído medio. Ambos factores conducen a la formación de radicales libres
y oxiradicales, causando cambios en las células que recubren el oído medio, y
llevando a la cicatrización y fibrosis. T. Ovesen y su equipo de investigadores
otolaringólgos de la Universidad de Aarhus en Dinamarca instilaron la NAC
líquida a través de estos pequeños tubos. El fármaco redujo la inflamación y
evitó la cicatrización crónica que normalmente sigue esta condición.

LA SORDERA Y LA PÉRDIDA DE AUDICIÓN
Casi 30 millones de norteamericanos experimentan una pérdida de audición
suficiente para que interfiera con su capacidad de conversar. Esto es casi una
persona de cada diez. El uno por ciento de nuestra población no escucha nada,
y se considera sordo. Casi un tercio de las personas mayores de 65 años tiene
algún tipo de pérdida de audición, y esta cantidad aumenta con la edad.

Hay muchas causas de los problemas de audición; todas las cuales se ajustan
generab:~ente en dos categorías: la pérdida de audición conductiva, causada por
un problema mecánico en el oído medio o canal auditivo externo; y la pérdida
auditiva neurosensorial, un problema en el oído interno o en el nervio auditivo.
En esta última categoría el problema puede ser sensorial - en la cóclea, el ór-
gano esencial de audiencia - o neuronal, afectando al mismo nervio auditivo.
Las causas de la pérdida auditiva incluyen trauma físico, exposición repetida
a ruidos fuertes, infecciones, tumores y neoplasias malignas; la obstrucción
del canal auditivo, defectos genéticos, toxinas y drogas, diversas enfermedades
neurológicas, y el proceso del envejecimiento en general.

EXPOSICIÓN AL RUIDO

La exposición al ruido explica alrededor de un tercio de todos los casos de pérdida
de audición. Es especialmente lamentable, porque la mayoría de estos casos son
evitables.Sólo senecesita ladebida precaución. Los adolescentes amenudo disfrutan
y se alimentan con nivelesdañinos de ruido. Dispositovos auxiliares preventivos tales
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como tapones para los oídos pueden ayudar. También ayudaría bajar el volumen.
Todas las personas ql,letrabajan en ambientes ruidosos y los que persiguen

aficiones ruidosas ponen su audición en riesgo. La mayoría de nosotros hemos
experimentado ese zumbido, silbido o siseo en nuestros oídos después de salir
de un concierto o de un sitio de construcción. A veces la audición disminuye
temporalmente. Esto puede durar minutos o días, y por lo general es seguido
por un retorno a la normalidad. Es un 'cambio temporal del umbral: y su causa es
una lesión a las células ciliadas en la cóclea, el órgano con forma de espiral en el
oído medio. La exposición severa, prolongada o repetida al ruido excesivo puede
destruir estas células neurológicas y provocar daños permanentes en el oído.

Curiosamente, la cóclea puede ser entrenada para soportar mayores niveles
de ruido y así sufrir menos daño. Esto se conoce como "condicionamiento al
sonido" o "endurecimiento:' Acostumbrar el oído al ruido de bajo nivel antes
de que se someta a los niveles más altos parece proteger contra la pérdida de
audición. Los investigadores de la Escuela de Medicina Albert Einstein, Nueva
York, examinaron los cambios bioquímicos que se encuentran en el acondicio-
namiento al sonido. Vieron que ciertas enzimas que aumentan los niveles de
GSH o que mantienen el glutatión en un estado reducido (no oxidado) fueron
estimuladas por la exposición al bajo ruido. Esto sugiere que ese algo que pro-
tege y aumenta el sistema del glutatión en la cóclea también protege contra la
pérdida de audición inducido por el ruido.

Otros estudios sobre el glutatión y la exposición al ruido apoyan este modelo.
Un equipo del Instituto Kresge de Investigación Auditiva de la Universidad de
Michigan agotó químicamente los niveles de glutatión con la sustancia BSO; el
resultado fue que la pérdida de audición inducida por el ruido era más profunda.
El mismo equipo llegó a elevar los niveles de GSH con OTe, con el resultado
de que la pérdida auditiva se redujo al mínimo.

El Dr. Denis McBride, de la Oficina de Investigación Naval en Arlington,
Virginia, 'encontró que la entrega de los antioxidantes directamente a la cóclea
a través de un pequeño tubo podría prevenir un daño permanente después de
la exposición al ruido. Este tratamiento debe ser aplicado dentro de un mínimo
de seis horas después de la exposición. Otros investigadores sugieren que los
elevados niveles de glutatión proveen beneficios a largo plazo a los trabajadores
con exposición prolongada al ruido.

LA PÉRDIDA DE AUDICIÓN INDUCIDA POR DROGAS O TOXINAS

La exposición a todo tipo de productos farmacéuticos químicos puede llevar a
la pérdida auditiva neurosensorial. Estos incluyen altas dosis de aspirina, varios
antibiótico s diferentes, un número de diuréticos (medicamentos para la alta
presión arterial), la quinina, y varios agentes de quimioterapia.

Uno de estos fármacos de quimioterapia es el cisplatino. Es un tratamiento
común para el cáncer, que también puede dañar las neuronas auditivas (células
nerviosas, de la audición). Los investigadores han demostrado que este daño
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es causado por los radicales libres en el tejido. Estudios sobre la reducción de
los niveles de GSH muestran un aumento en los daños; los niveles elevados de
GSH disminuyeron el daño. Parece que el aumento de los niveles de glutatión
podría proteger a los pacientes tanto del daño a la audición, como del daño
renal que pueda resultar de este tratamiento.

Se han realizado estudios similares relacionados con los antibióticos ami-
nog1ucósidos (gentamicina, kanamicina, amikacina, y otros) y diuréticos del asa
(lasix, furosemida, ácido etacrínico, y otros). Los equipos de investigación de
los EE.UU. (La Universidad de Michigan, la Universidad del Sur de Illinois),
Japón (Hospital General de Híroshima), y Alemania (Universidades HNO)
encontraron que todas las sustancias utilizadas para aumentar la actividad del
glutatión tienen un efecto protector contra la pérdida de audición que puede
ser provocada por estos fármacos. El Dr. C. P. Maruzi, del Centro Médico de
Houston, incluso sugiere que la sordera después de la meningitis aguda puede
ser causada por los radicales libres en el tejido inflamado, y que los antioxidantes
evitando la peroxidación lipídica en el nervio auditivo protegerían al paciente.

LA ODONTOLOGÍA
Un hecho poco conocido por los médicos, pero muy conocido entre los dentistas,
es que la enfermedad dental y periodonta1 (de las encías) es la enfermedad más
común en los Estados Unidos. Aún más importante, la enfermedad periodonta1
recientemente se ha relacionado con enfermedades sistémicas más graves que
pueden ser incitadas por una mala higiene bucal. Robert Genco, director de la
Revista de Periodonrología, dijo: "Parece claro que la enfermedad de las encías,
lejos de ser sólo un problema de salud oral, en realidad representa un riesgo
significativo para la salud de millones de personas:'

Va más allá de las sonrisas feas y el mal aliento. Las infecciones y las toxinas
presentes en la boca se han relacionado con enfermedades del corazón, derrame
cerebral, bacteriernia, infección de prótesis, diabetes, enfermedad pulmonar,
deterioro del crecimiento fetal, y otras enfermedades sistémicas. El Dr. Charles
Mayo, fundador de la Clínica Mayo supuestamente dijo: "La odontología pre-
ventiva puede extender su espectativa de vida por 10 años:'

Uno de los más impresionantes de todos los estudios es el Estudio Norma-
tiva del Envejecimiento, de la Administración de Veteranos, Boston. Siguieron
la historia clínica de más de 1000 hombres aparentemente sanos, a partir de la
década de los sesentas. Los que comenzaron con algún signo de enfermedad de
las encías sufrieron el doble de tasa de mortalidad - en su mayoría por enfer-
medades cardiovascu1ares - que aquellos con encías sanas. En una conferencia
reciente sobre el tema, el Dr. Raúl García, uno de los investigadores, dijo, "La
enfermedad periodontal mata. Limpia los dientes con el hilo dental, iO te mueres!"

Se han encontrado enlaces entre los procesos infecciosos e inflamatorios
de la periodontitis, y los radicales libres. La investigación demostrará si niveles
elevados de glutatión combaten la formación de radicales libres, y refuerzan las
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defensas del sistema inmunológico. Immunotec Research Ltd. ha desarrollado
una pasta dental con p!:ecursores de glutatión. Es posible que la aplicación
directa a estos tejidos pueda combatir la enfermedad.

CONCLUSIÓN
Los científicos que estudian el ojo tienen mucho tiempo reconociendo la im-
portancia del glutatión como antioxidante ocular. Las aplicaciones prácticas
están ahora disponibles para la prevención y el tratamiento de trastornos como
cataratas y la degeneración macular.

El GSH desempeña tres papeles en el tracto respiratorio superior. Su su-
presión de los radicales libres, su des intoxicación de xenobióticos ambientales,
y su refuerzo al sistema inmunitario nos dan herramientas contra la irritación
de las vías respiratorias debido a la contaminación; y contra sinusitis, otitis y
otras infecciones e inflamaciones de nuestros oídos, nariz y garganta. Después
de haber utilizado la NAC en la enfermedad pulmonar desde hace años, la
profesión médica está llevando a cabo su uso en el oído, nariz y enfermedades
de la garganta. Una aplicación clínica interesante de la elevación de GSH es el
tratamiento y la prevención de la pérdida auditiva inducida por ruido, así como
aquella causada por ciertos medicamentos oto tóxicos.

Ahora se reconoce la importancia de la odontología en el cuidado de la salud
total. La enfermedad periodontal es un factor de riesgo para la enfermedad
cardíaca, los derrames cerebrales y otras enfermedades sistémicas; y los niveles
de gluratión mejorados deben ser parte de un buen programa de higiene oral.
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18 EMBARAZO,
LACTANCIA Y
NACIMIENTO

Las mujeres sufren cambios fisiológicos drásticos durante el embarazo. Más aún,
de hecho, que en cualquier otro momento, excepto en su propio nacimiento.
El embarazo es un reto en el mejor de los casos. Está lleno de riesgos y com-
plicaciones potenciales. La madre y el niño están a merced de su composición
genética, lo que puede ser la causa principal de algunos de estos retos. Sin em-
bargo, también son susceptibles al medio ambiente: principalmente el aire, los
alimentos y los líquidos que consumen. Es especialmente importante evitar o
limitar la exposición a las toxinas y teratógenos (sustancias que causan defectos
de nacimiento). La buena salud general y la buena nutrición son importantes
tanto para la madre como para el niño. Por supuesto, las vitaminas y los an-
tioxidantes tienen un importante papel que desempeñar. El GSH lleva varios
sombreros en este escenario y se ha revelado ser indispensable.

La lista de enfermedades relacionadas con el embarazo es muy larga. No
podemos describirlas todas en este capítulo, pero cubriremos aquellas en las
que el papel del GSH tiene particular relevancia. Dado que los niveles de GSH

del recién nacido depende en gran medida del estado de glutatión de su madre,
también vamos a platicar de las etapas breves pero memorables del parto, y el
período neonatal (desde el nacimiento hasta las seis semanas).

Muchas mujeres embarazadas son susceptibles a la hipertensión (presión
arterial alta). Ésta se provoca por cambios hormonales, y cambios en el volumen
y la circulación de la sangre. Algunas mujeres siempre son hipertensas, y otras
experimentan este problema únicamente durante el embarazo. Aproximada-
mente una de cada veinte tiene una condición más grave llamada preeclampsia.

PREECLAMPSIA, ECLAMPSIA E HIPERTENSIÓN DEL
EMBARAZO
Los síntomas de la preeclampsia son la hipertensión, proteinuria (proteína en la
orina) y edema: acumulación de agua en los tejidos que conduce a la hinchazón,
sobre todo de las manos, los pies y la cara. Por lo general ocurre entre la semana
20 de gestación, y la semana posterior al parto. Se desconoce su causa exacta,
pero la mayoría de los obstetras (médicos del embarazo y parto) la considera
una enfermedad vascular. Ocurre con más frecuencia en los primeros embarazos,
y en las mujeres que ya tienen presión arterial alta.
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Si no se controla, uno de cada 200 casos de preeclampsia progresa a
eclampsia, una condición muy grave con convulsiones y coma. Si no se
trata rápidamente, la eclampsia suele ser mortal, por lo que debe ser tratada
agresivamente. Otra de las principales complicaciones de la preeclampsia es el
síndrome HELLP:

1) Hemólisis (descomposición de glóbulos rojos);
2) Enzimas hepáticas eLevadas (indicador de daño hepático); y
3) Low Elatelets (conteo bajo de plaquetas).

El tratamiento para un caso leve de eclampsia incluye reposo en cama, au-
mento de la ingesta de líquidos, y apoyo nutricional. Los intentos de estimular
la micción y estabilizar los niveles de fluidos con diuréticos y restricción de
sal no tienen ningún efecto. La presión arterial y los síntomas neurológicos
son mejor controlados con sulfato de magnesio intravenoso, e hidralazina. La
solución definitiva para los pacientes con eclampsia es el parto, que a menudo
se induce, o se realiza por cesárea.

PREECLAMPSIA y EL GSH
Muchos científicos se han dado cuenta de que cuando el embarazo se complique
por la preeclampsia, hay una caída precipitada en la función antioxídanre del paci-
ente. Ésta se ha relacionado con la oxidación de las grasas circulantes (peroxidación
lipídica) que daña el sensible endotelio (revestimiento de los vasos sanguíneos
(ver el Capítulo 9). La constricción subsiguiente de los músculos en la pared de
la arteria lleva a un estrechamiento de los pasajes y la disminución de flujo de
sangre. Combinado con las demandas de gestación, esto desencadena una cascada
compleja de eventos que pueden conducir a la eclampsia en pleno desarrollo.

Los investigadores han encontrado consistentemente que los niveles de glu-
tatión de las madres gestantes hipertensas son muy bajos. G. Chen y su equipo
de la Universidad de Glasgow creen que esta disminución podría explicar algunas
de las características importantes de la hipertensión inducida por el embarazo:
la elevación del calcio intracelular, la disminución de la deformabilidad de los
glóbulos rojos, y el daño endotelial. El equipo de o.w. Branch en la Universidad
de Utah piensa que la peroxidación de lípidos que sigue, puede ser parte del
proceso patológico en las células de placentas preeclámpticas: la formación de
células espumosas de decidua. También parece que la medición de los niveles de
GSH puede ser una buena manera de determinar la gravedad de esta enfermedad.

El síndrome HELLP es una complicación grave de la preeclampsia. Los
pacientes sufren daño hepático, ruptura de las células rojas sanguíneas, y pérdida
de células de coagulación sanguínea. La pérdida de GSH es particularmente
marcada. Los investigadores han establecido una correlación triple: la gravedad
de la preeclampsia, la fragilidad celular y el nivel de oxidación del GSH.

El equipo obstétrico de C. Lees en Londres, Inglaterra, trató de controlar
los síntomas en un grupo de prueba; las integrantes de grupo eran pacientes
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con preeclampsia. A las mujeres con casos graves quienes no respondían a la
terapia tradicional se les suministró la S-nitrosog1utatión. La presión arterial,
la activación plaquetaria, y la resistencia de la arteria uterina mejoraron sin más
compromiso al bienestar fetal. En otras palabras, se frenaron o se invirtieron
los síntomas del trastorno.

LA DIABETES GESTACIONAL y LA DIABETES EN EL EMBARAZO

Algunas mujeres entran en el embarazo con un largo historial de diabetes,
mientras que otras sólo sufren altos niveles de azúcar en sangre al quedar em-
barazadas. Esto se llama "diabetes gestacional" y se produce en uno a tres por
ciento de los embarazos. Unas diabéticas gestacionales desarrollarán verdadera
diabetes en el futuro.

La principal causa de muerte entre los niños nacidos de embarazos di-
abéticos es anormalidad del niño en el útero (malformación congénita). Las
causas pueden atribuirse a un control inadecuado de la diabetes de la madre
durante el embarazo. Las madres diabéticas corren el riesgo de que los bebés
estén más grandes y los partos más difíciles. Como resultado, los partos suelen
ser inducidos si no se han producido por la cuadragésima segunda semana de
embarazo. Aparte de los problemas de desarrollo, estos bebés también corren
más riesgo de desarrollar ictericia, dificultades respiratorias, anomalías de azúcar
en sangre, niveles bajos de calcio en sangre, y otras anormalidades metabólicas.

EL GSH y LA DIABETES EN EL EMBARAZO

Todos las pacientes diabéticas están sujetas a mayores niveles de producción
de radicales libres y peroxidación lipídica (ver el Capítulo 10). En un entorno
diabético, los embriones desarrollan una mayor incidencia de malformaciones
y problemas de desarrollo. Este fenómeno se llama embriotoxicidad. El me-
canismo exacto de embriotoxicidad en la diabetes aún no se ha determinado,
pero está claro que el daño oxidativo a las células juega un papel importante.
Los bajos niveles de GSH en los embriones de las pacientes ponen al feto en
riesgo de los estragos de los radicales libres.

Un estudio japonés confirmó que la restauración del estado de GSH en
cultivos de embriones normalizaba el retraso del crecimiento y de las malfor-
maciones de embriones observados con madres no tratadas. Un grupo sueco
tuvo resultados igualmente positivos al tratar cultivos de embriones con la NAC
(N-acetilcisteína), un potente precursor que mejora el GSH.

TOXINAS y TERATÓGENOS EN EL EMBARAZO

Todos estamos expuestos a las toxinas de nuestro medio ambiente. Éstas vienen
de los alimentos que comemos, el agua que bebemos, el aire que respiramos, los
medicamentos que tomamos, los puestos de trabajo que tenemos, y los malos
hábitos como beber y fumar. El embrión se expone a las mismas toxinas como
su madre embarazada, pero está en riesgo mucho más alto, ya que dichas toxinas
afectan su crecimiento y su desarrollo fundamental.
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Las .consecuencias van desde el bajo peso al nacer, hasta malformaciones
o incluso la muerte del.feto. A veces las consecuencias son tan sutiles que
pueden no aparecer durante años: como la disminución de las puntuaciones del
coeficiente intelectual más tarde en la infancia. La madre es la única que puede
mantener estos riesgos a un mínimo. Por encima de todo, debe asegurarse de
que sus procesos integrados de desintoxicación están funcionando bien.

EL GSH y LA TOXICOLOGÍA EN EL EMBARAZO
De acuerdo con investigaciones recientes, el feto parece estar bajo en defensas
antioxidantes. Tal vez depende de la buena salud de su madre; en este caso todo
lo que deprime estos niveles aún más, podría comprometer el desarrollo fetal.
Después de todo, el feto crece del embrión, y los niveles de GSH son muy altos
en el tejido conceptual del embrión. El tejido conceptual es la extraordinaria
masa de células que se diferencia y crece al formar los órganos y los sistemas
de un feto humano. El proceso de desarrollo de los órganos (organogénesis) es
extremadamente sensible, pero en esa etapa está especialmente bien protegido
por altos niveles de G s H. Los investigadores en la toxicología están estudiando
la posibilidad de que los niveles elevados de G S H puedan proteger a los niños no
nacidos de sustancias ajenas (xenobióticos). Si esto resulta ser así.Ia medición
del GSH en el embarazo temprano también puede ser una forma de identificar
posibles riesgos de toxicidad.

Algunos investigadores pediátricos han intentado asociar los niveles de los
sistemas de defensas antioxidantes con la frecuencia y severidad de los defectos
de nacimiento; W.D. Graf y sus colaboradores en la Universidad de Washington
compararon la frecuencia de defectos del tubo neural con los niveles de enzimas
GSH, y establecieron una conexión tal. En un estudio ucraniano muy significa-
tivo, los científicos recogieron las placentas de mujeres de todo el país. Todas
vivían en zonas afectadas, en mayor o menor medida, por la contaminación
radioactiva. Como era de esperar, las placentas de las zonas más contaminadas
tenían los niveles más bajos de GSH. Estaban simplemente agotados por las
abrumadoras demandas de una amenaza de radiación continua. Este grupo
de investigadores fue capaz de demostrar que las placentas con bajos niveles
de GSH se asociaron con más embarazos difíciles, partos más duros, y mala
salud posnatal. Llegaron a la conclusión de que "el estado de glutatión [es] un
prerrequisito de la actividad desintoxicante de la barrera fetoplacenraria," En
otras palabras, sin GSH placentario el feto se encuentra en gran medida sin
protección de las toxinas y otros xenobióticos.

Las dos toxinas más comunes que se encuentran en el embarazo son el alcohol
y el tabaco. Aunque la mayoría de las mujeres embarazadas pueden y deben optar
por evitadas, el abuso de estas sustancias no es infrecuente. La madre puede tener
una dependencia habitual de estas drogas, o simplemente puede ser expuesta al
humo de segunda mano. En cualquiera de los casos, el G S H desempeña un papel
importante en la protección de la madre y del niño contra tales amenazas tóxicas.
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ALC,OHOL y TABACO
La mayoría de lasmalformaciones del feto ocasionadas por las drogas son resultado
del abuso del alcohol durante el embarazo. El síndrome del alcoholismo fetal es
una condición clínica que lleva a una larga lista de posibles anomalías; elmás grave
es el severo retraso mental. En pruebas con mamíferos de laboratorio, la presencia
de alcohol drenaba el G S H del hígado mucho más rápidamente en el feto que en
la madre. Otros estudios combinaron alcohol con cocaína, lo que magnifica aún
más la caída del GSH. En la Universidad de Nuevo México los investigadores les
dieron a los animales de experimentación, medicamentos que agotaban el GSH.

Esto aumentó la severidad del síndrome del alcoholismo fetal. En una nota
más positiva, G.L Henderson y su equipo de la Universidad de Tejas utilizaron
antioxidantes en sus animales de prueba, y demostraron que gran parte del daño
de la exposición fetal al alcohol podría evitarse mediante el mantenimiento de
niveles suficientes de GSH.

Las mujeres que fuman durante el embarazo se arriesgan a muchas complica-
ciones, como trabajo de parto prematuro, ruptura prematura de las membranas,
y parto prematuro. Una causa posible fue identificada por los investigadores
quienes demostraron que el humo del cigarrillo interfiere con las señales entre
ciertas células blancas sanguíneas y las plaquetas, así interfiriendo con la coagu-
lación normal de la sangre. Los mismos investigadores fueron capaces de detener
esta interferencia al elevar los niveles de G s H. Se puede encontrar información
más detallada sobre el tabaquismo en los Capítulos 2 y 14.

OTRAS TOXINAS
Muchos otros estudios han demostrado que los sistemas antioxidantes de de-
fensa - especialmente el sistema de G S H - desempeñan un papel indispensable
al des intoxicar al recién nacido de numerosos xenobióticos, incluso los metales
pesados como el mercurio, el plomo, el cadmio y el arsénico; drogas como la
hidantoína, la fenitoína; y varios venenos. En el laboratorio, los fármaco s para
mejorar el GSH, como la NAC, efectivamente disminuyen los efectos tóxicos del
mercurio relacionados con las anomalías congénitas y la muerte. De hecho, la
NAC se recomienda como medida de emergencia para las mujeres embarazadas
que han ingerido una sobredosis de acetaminofén.

EL GSH, EL PARTO Y EL PERÍODO PERINATAL
Una de las principales complicaciones del parto (el período perinatal) es el sumin-
istro inadecuado de oxígeno al bebé (hipoxia). Antes de la separación de su madre,
el bebé es dependiente para su oxígeno en los suministros urnbilicales, pero esto
puede verse comprometido durante el parto. Por varias razones, es posible que el
bebé también sufra dificultades respiratorias. En cualquier de los casos, las con-
secuencias de la hipoxia son problemáticos, y se hace todo lo posible por evitadas.

Cuando el bebé no reciba suficiente oxígeno, las células individuales son inca-
paces de mantener los niveles de energía. Esto da como resultado el daño hipóxico.
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Una molécula - trifosfato de adenosina (ATP) - se encarga de transportar la
energía 'de los generador¡:s de poder (mitocondrias) desde las células individu-
ales. Debido a que el GSHestimula la producción del ATE se puede considerar
antihipóxico. Otra complicación del niño hipóxico es la peroxidación lipídica, que
también se aborda por elGSH.Además, hay muchas razones para creer que también
ayudaría a los niños que sufren de la disminución de la función hepática (ictericia).

OXÍGENO, FUENTE DE LA VIDA; Y EL ESTRÉS OXIDATIVO

Es frecuente que los bebés prematuros necesiten terapia de oxígeno. Esto au-
menta la producción de energía, pero también aumenta el estrés oxidativo, lo
que explica porqué los problemas visuales se encuentran a menudo en los bebés
prematuros. La oxigenación excesiva hace que los tejidos inmaduro s, tales como
los que se encuentran en el margen de la retina, cierren sus vasos sanguíneos.

Esta condición se llama fibroplasia retrolental o retinopatía del prematuro,
y tiene consecuencias tan graves como el desprendimiento de la retina. Los
antioxidantes pueden ser un antídoto potencial de este efecto secundario de la
terapia de oxígeno. A. Papp de Hungría sugiere que al suministrar a las madres
los aminoácidos que contienen azufre, se mantienen los niveles de GSH; esto
ayuda a prevenir este problema.

Otros problemas relacionados con altos niveles de oxígeno incluyen cambios
en el desarrollo del sistema nervioso y la lesión pulmonar oxidativa. Los animales
recién nacidos tratados con BSO (un inhibidor del GSH) para agotar el glutatión
experimentaron un incremento dramático en estos tipos de daños. J. Sastre y
su grupo de España llevaron a cabo pruebas de laboratorio para demostrar la
capacidad de la NAC para disminuir el estrés oxidativo en los recién nacidos;
la NAC se suministró a las madres. L.A. Brown de la Universidad de Emory
en Atlanta fue capaz de prevenir con suplementos de GSH,la lesión pulmonar
inducida por el oxígeno en los mamíferos. Hay muchas razones para creer que
los niveles elevados de GSH en la madre contrarrestan los efectos negativos de
muchas complicaciones perinatales.

EL GSH y LA LACTANCIA
La lactancia y el amamantamiento suelen ser discutidos juntamente con el
embarazo y el parto. En este contexto, el GSH es particularmente interesante.
Se podría decir que juega un papel protagonista.

Es imposible sobreestimar los beneficios de la leche materna en la salud y
el desarrollo de los recién nacidos, sobre todo teniendo en cuenta sus efectos
a largo plazo sobre el sistema inmunológico. En comparación con los niños
alimentados con biberón, los que son alimentados con leche materna sufren me-
nos enfermedades infecciosas, especialmente infecciones del oído y neumonía;
menos problemas con las alergias; y menos casos de cáncer en la infancia, como
la leucemia, ellinfoma, y tumores del hueso y del cerebro.

En comparación con la leche de otros mamíferos, la leche humana tiene
la proporción más baja de la proteína. Sin embargo, la composición de esa
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proteína también es muy diferente. Los dos principales componentes de las
proteínas de la leche son el suero de leche y la caseína. La proporción suero
a caseína es mucho mayor en la leche humana, y estas proteínas de suero de
leche predominantes contienen los precursores cruciales del glutatión, inclusive
la beta-Iactoglobulina, alfa-lactoalbúmina, albúmina de suero, y lactoferrina.
Estas proteínas son ricas en aminoácidos que contienen azufre, tales como la
cisteína y la cistina. Tanto la estructura como el contenido de estas proteínas
son muy importantes. Debido a que la cisteína y la cistina se integran en estas
proteínas más grandes, pueden sobrevivir los rigores de la digestión y llegar
intactas hasta el interior de las células del bebé. Ahí, se utilizan posteriormente
para la fabricación de GSH. Por lo tanto, la lactancia afecta profundamente la
función inmune del bebé, dándole altos niveles de precursores de glutatión.

Es posible extraer estas proteínas intactas de la leche de vaca. La extracción
del suero de la leche debe llevarse a cabo con cuidado, ya que estas proteínas
son extremadamente frágiles. Su estructura fácilmente cambia a una forma que
es biológicamente inactiva. A pesar de su valor nutritivo inalterado, la proteína
desnaturalizada pierde su capacidad para entregar los precursores de GSH. Se
han desarrollado nuevas tecnologías para extraer estas proteínas de la leche de
mamífero sin desnaturalizarlas. En cierto sentido, se trata de proteínas de la leche
materna para los adultos: una manera natural de aumentar los niveles de GSH.

CONCLUSIÓN
El glutatión juega un papel crucial en el desarrollo embrionario, fetal y placen-
tario. Está constantemente trabajando como depurador de radicales libres y
como enzima desintoxicante de decenas de sustancias y toxinas foráneas. Sin el
GSH, estas sustancias pueden orillar al niño hacia una variedad desconcertante
de problemas de desarrollo y salud. Después de la etapa de la organogénesis, la
protección principal del G s H para el niño en útero le llega desde fuera de su propio
cuerpo; lo recibe a través de la placenta. Hay una interesante similitud entre la
placenta y el hígado. Entre sus muchas funciones, ambos actúan como filtros para
las toxinas, y ambos tienen altos niveles de G S H en sus tejidos. No es coincidencia.

Muchas complicaciones comunes del embarazo, incluso la hipertensión,
la preeclampsia, y la diabetes gestacional coinciden con los niveles bajos de
glutatión. La disminución de GSH puede causar muchas dificultades en el
embarazo. Una gran cantidad de investigaciones se está llevando a cabo usando
estrategias para mejorar el GSH, y así combatir estos problemas. Ya existe algo
de éxito, y mucho optimismo.
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19 TRAUMA &
QUEMADURAS

El trauma se define como cualquier tipo de lesión, incluso el trauma emocional
del divorcio o el trauma físico de una íractura de cadera. En este capítulo, vamos a
hablar especialmente sobre el trauma físico,aunque se sabe que el trauma emocional
también agota el glutatión. Los accidentes de tráfico, los accidentes de trabajo y las
caídas son ejemplos comunes de trauma accidental. El trauma intencional incluye
todo, desde heridas de bala hasta los procedimientos quirúrgicos. Las quemadu-
ras pueden ser causadas por calor, productos químicos o radiación. El Capítulo
2 contiene una exposición sobre las quemaduras por radiación, y el Capítulo 22,

otra sobre las quemaduras solares y las producidas por rayos UV (ultravioletas ).
El glutatión,la protección antioxidante, las defensas inmunológicas, y el estrés

oxidativo juegan un papel importante en todas estas condiciones. Los niveles
altos o bajos de GSH tienen un efecto significativo sobre la susceptibilidad, la
tolerancia y el grado de la lesión, así como el tiempo de recuperación y el resultado.

TRAUMA FÍSICO
Hasta este siglo, la lesión traumática era la principal causa de muerte en los seres
humanos. En América del Norte hoy en día, el trauma se ha caído al tercer lugar,
después de las enfermedades del corazón! derrame cerebral y el cáncer, pero
en algunó's grupos económicos - especialmente en las poblaciones de hombres
pobres y urbanos - el trauma se mantiene a la vanguardia.

Cualquier enfermedad disminuye las reservas de glutatión. En un artículo
reciente de la revista Medicina de Cuidados Críticos (Critical Care Medicine), F.
Hammarqvist mostró que los pacientes de cuidados intensivos sufrieron una
pérdida aproximada del 40% de glutatión en comparación con los individuos
sanos. M. Kretzschmar de Alemania siguió a los pacientes con lesiones múltiples
en una unidad de cuidados intensivos, desde su ingreso hasta el alta o la muerte.
Encontró que mientras más graves eran las lesiones, mayor era el grado de estrés
oxidativo y el agotamiento de las defensas de glutatión. Un equipo irlandés
dirigido por C. Kilty sugiere que la medición del glutatión S-transferasa podría
ser un indicador útil de daños orgánicos generales.

Un equipo dirigido por M.K. Robinson en la Escuela de Medicina de
Harvard mostró que los animales de laboratorio en que se agotaba el glu-
tatión artificial mente, fueron dramáticamente más propensos a la muerte y
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complicaciones de la pérdida de sangre (choque hemorrágico). Sus resultados
sugieren que el tratamiento de los traumatismos debe incluir alguna manera
para mantener los niveles de glutatión. Esto puede reducir la probabilidad del
fallo de múltiples órganos del sistema en casos de choque.

El papel del estrés oxidativo y el metabolismo del glutatión en las lesiones
de tejidos cerebrales y neurológicos ha sido el enfoque de mucha investigación.
Las lesiones de cabeza a menudo dañan la barrera crucial sangre/cerebro, y
problemas circulatorios posteriores conducen a la inflamación y la acumulación
de fluido en el cerebro. Los radicales libres funcionan como mediadores para
algunos de las"lesiones secundarias" complejas que se ven en este tipo de trauma.
Los esfuerzos para evitar complicaciones después de la lesión son una parte
fundamental del tratamiento en el manejo de emergencias y cuidados críticos.

El metabolismo del glutatión contrarresta el daño causado por estos oxiradi-
cales. Los aumentos en la actividad glutatión peroxidasa después de un trauma
neurológico han sido bien documentados. Si la lesión es grave o complicada,
estos recursos pueden llegar a ser agotados con el tiempo. Los canadienses B.H.
Juurlink y EG. Paterson, de la Universidad de Saskatchewan, sugieren que las
intervenciones nutricionales con precursores de GSH pueden maximizar las
defensas antioxidantes, y que tales estrategias deberían seguirse agresivamente.

El equipo de E.E Ellis en el Departamento de Farmacología y Toxicología
de la Facultad de Medicina de Virginia, probó el uso de la NAC sobre la con-
moción cerebral después de un trauma al cerebro. La NAC suministrada antes
o poco después de ser herido impidió algunas consecuencias del compromiso
circulatorio oxidativo. En la Universidad Estatal de Ohio, J.H. Lucas y D.G.
Wheeler mostraron efectos similares al utilizar el glutatión en lesiones de la
médula espinaL El uso de los precursores del GSH gamma-glutamilcisteína y
OTZ (ver el Capítulo 4) elevó los niveles de glutatión y aumentó la superviven-
cia de las neuronas de la espina después de un trauma físico.

R. Wagner y R.R. Myers de la Universidad de California desarrollaron
una terapia interesante para la lesión del nervio ciático y la inflamación, y la
presentaron en la revista Dolor ("Pain"). Estos investigadores fueron capaces de
disminuir las consecuencias patológicas de lesionarse el nervio ciático, mediante
el uso del fármaco NAC para aumentar los niveles de GSHj los sujetos pretrata-
dos respondieron mejor. Mientras más retraso hubo en la administración de la
NAC después de lesionarse el paciente, menos eficaz fue el tratamiento.

La cirugía es intrusiva, y altera la anatomía del paciente. Esto llevaa una serie de
ajustes fisiológicos.Aunque desde elpunto de vista del cirujano, es un procedimiento
controlado con objetivos finales,desde elpunto de vista del cuerpo, es traumático. Al
igual que la recuperación de un trauma accidental, el resultado de la cirugía depende
de las defensas anteriores del paciente, de su salud, y de su estado inmunológico.

La cirugía libera miles de millones de radicales libres en el cuerpo. Estos
retan gravemente a las defensas antioxidantes del paciente, y los malos resulta-
dos quirúrgicos parecen ir mano a mano con los bajos niveles de antioxidantes.
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Como antioxidante intracelular principal de la célula, el glutatión se extrae de lo
que el paciente tiene almacenado en el hígado y en los músculos esqueléticos, y
se dispersa para reducir el daño. El resultado de una cirugía mayor puede ser el
agotamiento del glutatión en todo el cuerpo. Artículos de la Revista Americana
de Fisiología (American Journal of Physiology) así como la revista Crónicas
de la cirugía (Annals of Surgery) describen una disminución de 40% en los
niveles de glutatión después de la cirugía abdominal. Esto puede aumentar la
susceptibilidad del paciente al daño oxidativo celular.

Un dispositivo quirúrgico relativamente nuevo - ellaparoscopio - es un
tubo con un cable de fibra óptica a través del cual el cirujano puede ver el interior,
y trabajar dentro de una cavidad del cuerpo. Las herramientas se adjuntan al
final dellaparoscopio, y los procedimientos se realizan a través de pequeños
agujeros quirúrgicos en el cuerpo del paciente. Esto reduce el tamaño del corte,
además del tiempo de recuperación y las estancias hospitalarias para muchos
pacientes. La diferencia en el trauma inducido por la cirugía convencional y la
cirugía laparoscópica es medible. Un equipo de cirujanos de Hungría estudió
el estrés oxidativo y los niveles de GSH en dos de estos grupos de pacientes
sometidos a extirpación de la vesícula biliar. El grupo de laparoscopia mostró
valores significativamente más bajos de oxidación, y menos agotamiento de los
sistemas de GSH que el grupo de la cirugía abierta.

El glutatión no sólo nos protege del estrés oxidativo, sino también refuerza
la respuesta inmune, controla y equilibra la respuesta inílamatoria, y ayuda a
sintetizar y reparar las proteínas que intervienen en el proceso de curación. Este
conocimiento ha impulsado la investigación en el uso de estrategias para elevar
los niveles del GSH, y para mejorar y acelerar la curación de heridas.

Los cirujanos plásticos de la Universidad de Michigan, Ann Arbor,
mostraron que los niveles de glutatión agotados causan retraso en la cicatri-
zación, y a reparación pobre de las heridas. Los bioquímicos del Instituto Max
Plan en Alemania mostraron que mientras sanan, las heridas de la piel inicial-
mente aumentan su producción de glutatión peroxidasa con el fin de luchar
contra la formación de radicales libres. A medida que avanza la curación, los
niveles de GSH disminuyen. Los farmacólogo s del Instituto Central de Inves-
tigación sobre Fármacos, en la India, demostraron un agotamiento de 60% a
70% de la glutatión peroxidasa, y en los niveles del glutatión S-transferasa en
heridas de la piel después de varios días de curación. Comprendiendo cómo
funcionan estos mecanismos en juego, Van der Laan describió en un artículo
publicado en la Revista de Investigación Quirúrgica (Journal of Surgical Research)
cómo la infusión de la NAC podría reducir el daño tisular y acortar el período
de reparación de lesiones causadas por el aplastamiento.

Una consideración importante en toda cirugía es la interrupción del Hujo
de sangre a los tejidos (isquemia). Cuando se restablece el flujo sanguíneo (re-
perfusión), hay una explosión de la formación de radicales libres en la región
afectada; esta explosión puede afectar la supervivencia de los tejidos. Los
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(Burns) se dirigía hacia el uso de la NAC para tratar quemaduras. Los inves-
tigadores fueron capaces de disminuir los niveles de peroxidación lipídica y
aumentar los niveles de GSH. Con la suplementación antioxidante (GSH, vi-
tamina C y NAC) para elevar los niveles de glutatión, varios estudios hechos en
Boston y publicados en la Revista de cuidado y rehabilitación de quemaduras y en
estado de choque (Journal ofBurn Care Rehabilitación and in Shock) mostraron
que podían reducir la mortalidad desde un 60% hasta un 0% en los animales
que sufren quemaduras de tercer grado. Ésta constituye una fuerte evidencia
probando que la oxidación contribuye a la mortalidad postquemadura.

CONCLUSIÓN

La cirugía, las quemaduras, el trauma y el choque: todos son eventos complejos,
que manifiestan una serie de respuestas bioquímicas, anatómicas, fisiológicas
e inmunológicas. El estrés oxidativo y la liberación de radicales libres son
inevitables en la lesión inicial, las reacciones inflamatorias y los posteriores
procesos de curación. El glutatión, una parte integral del mecanismo de nuestro
cuerpo para minimizar el daño y promover la curación, actúa tanto como un
antioxidante como para auxiliar el sistema inmunológico.

El valor de la suplementación antioxidante y el apoyo alimenticio ha sido
subestimado en el pasado, pero los nuevos enfoques a este problema se están
desarrollando, y las actitudes están cambiando. Las estrategias para mantener
o aumentar los sistemas de enzímas del glutatión han sido beneficiosas en
ensayos preliminares, y demuestran ser prometedores en el tratamiento de los
traumas graves, de la cirugía, y de los protocolos de gestión de quemaduras.
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20 SICONEUROBIOLOGÍA

A medida que nuestra comprensión del cerebro ha evolucionada, hemos co-
menzado a apreciar el intrincado entretejido de la siquiatría, la neurología y
la bioquímica. Estos campos se han superpuesto y fusionado en siconeurobí-
ología, una ciencia médica integral que ya produjo importantes avances en el
reconocimiento y tratamiento de muchos trastornos cerebrales.

Los radicales y oxiradicales libres se han reconocidos por siconeurobiolo-
gistas como actores importantes en el desarrollo y la progresión de muchos de
estos trastornos. El cerebro es particularmente susceptible al ataque de radicales
libres, ya que genera más subproductos oxidativos por gramo de tejido que
cualquier otro órgano. El antioxidante principal del cerebro es el glutatión¡
su importancia no puede ser exagerada. El estrés oxidativo y el glutatión son
factores importantes en diversos trastornos tales como lesiones cerebrales,
enfermedades neurodegenerativas, esquizofrenia, el síndrome de Down y
otras patologías tratadas aquí y en otros capítulos. Una lista más completa se
muestra en la Tabla 25.

Se ha demostrado que el estrés sicosocial también aumenta el estrés oxi-
dativo. Un experimento interesante que estudiaba los niveles de peroxidación
lipídica en las personas mayores, algunos de los cuales practican la meditación,
parece indicar que los meditado res sufrieron menos estrés y niveles significa-
tivamente más bajos de peroxidación lipídica.

ESQUIZOFRENIA
La traducción griega de "esquízofrenia" es"mente dividida;' y puede ser engañosa.
El trastorno no se debe confundir con doble personalidad o trastorno de person-
alidad múltiple. Es una enfermedad que se caracteriza por diferentes sicosis: una
perturbación grave del pensamiento, opinión, expresión y comportamiento. En
los trastornos del estado de ánimo como la ansiedad y la depresión, la capacidad
de discernir entre lo real y lo imaginario es relativamente intacta. Un paciente
esquizofrénico, por otro lado, sufre frecuentemente de delirios, alucinaciones
auditivas o visuales, y pensamientos paranoicos que no se basan en la realidad.
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. LESIÓN ENFERMEDAD OTROS
CEREBRAL . NEURODEGENERATIVA

Lesión cerebral Enfermedad de Parkinson Esquizofrenia

Trauma Demencia de Alzheimer Síndrome de Down

. Derrame cerebral Esclerosis múltiple (EM) Discinesia tardía

Isquemia Enfermedad de Lou Gehrig Privación del sueño(ELA)

Toxicidad del Lipofuscinosisplomo, mercurio, (Enfermedad de Barren) Corea de Huntington
etc.

TABLA 25 - Trastornos del cerebro y el sistema nervioso relacionados con el
estrés oxidativo pueden beneficiarse de los niveles elevados de GSH

Aunque no hay consenso en cuanto a las causas de la esquizofrenia, la mayoría
de los especialistas coinciden en que los síntomas se deben a una alteración de la
química cerebral normal. La tendencia parece ser hereditaria, pero no existe un
solo gen identificado como aquel que causa la esquizofrenia. La sicoterapia por
sí misma tiene poco valor, pero los fármacos antisicóticos han sido capaces de
reducir las recaídas en un 50%, y de acortar considerablemente los períodos de
hospitalización. Sin embargo, estos medicamentos tienen significativos efectos
secundarios y complicaciones a largo plazo.

Durante mucho tiempo se ha sabido que los niveles de glutatión son más
bajos en los pacientes esquizofrénicos. Los investigadores han demostrado de
forma consistente un aumento en el estrés oxidativo y una disminución en glu-
tatión. Los niveles de GSH incluso corresponden a la gravedad de la enfermedad.
Los rusos N.V. y A.V. Govorin demostraron además que los esquizofrénicos
tenían, durante una fase aguda de su enfermedad, niveles más altos de la peroxi-
dación lipídica que cuando estaban en remisión. Los científicos investigadores,
tales como J.K. Yao y R.O. Reddy del Sistema de Salud de la Administración
de Veteranos, Universidad de Pittsburgh, sugieren que el estrés oxidativo juega
un importante papel fisiopatológico en la esquizofrenia.

Un grupo de sustancias neuroquímicas llamadas catecolaminas se produce
normalmente por el cuerpo. Estas sustancias parecen sobreproducirse en la es-
quizofrenia y en la enfermedad de Parkinson. Las catecolaminas se descomponen,
formando ortoquinonas, un grupo de oxidantes potentes. El equipo de S. Báez en el
Departamento de Toxicología Bioquímica, Universidad de Estocolmo, examinó la
capacidad del glutatión para desintoxicar estos metabolitos. Llegaron a la conclusión
de que las enzimas GSH proporcionan protección vital contra las enfermedades
neurodegenerativas causadas o condicionadas por estos oxyradicales peligrosos.

T.D. Buckman y A.S. Kling en la Escuela de Medicina UCLA realizaron
un estudio fascinante. Las tomografías computarizadas de pacientes esquizo-
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frénicos revelaron atrofia cerebral (encogimiento), lo que sugiere daño al tejido
nervioso; vincularon el g~ado de atrofia con el grado de deficiencia de glutatión
peroxidasa. Esto sugiere una función única del GSH en la preservación del daño
tisular cerebral en los esquizofrénicos. Tales hallazgos fueron corroborados por
otros centros como la Universidad Hahnemann de Filadelfia.

Los fármacos antisicóticos requieren el uso a largo plazo, y causan una serie
de efectos colaterales. El Haldol, el1horazine y otros neurolépticos causan un
trastorno de movimiento llamado discinesia tardía. Esto lleva al fruncimiento
involuntario de los labios y un retorcimiento de los brazos y las piernas, y
desfigura a un gran número de pacientes. Es posible que la peroxidación de
lípidos sea la culpable del daño neuronal en este trastorno, y los científicos han
puesto esta teoría a prueba.

El equipo escocés dirigido por K. Brown y A. Reid midió productos de de-
gradación oxidativa y el agotamiento de antioxidantes en pacientes discinéticos,
y confirmó la relación entre la peroxidación lipídica y la discinesia tardía. Otros
investigadores han demostrado que la peroxidación lipídica y el agotamiento de
GSH se ven agravados por fármacos antisicóticos. Y. Sagara en el Instituto Salk
en La Jolla, California, dijo que los tratamientos que producen una disminución
de Gs H intracelular agravarían la toxicidad del haloperidol (un antisicótico
neuroléptico) y pueden aumentar la tendencia hacia la discinesia tardía.

Los investigadores].L. Cadet y L.A. Kahler del Instituto Nacional de
Salud de Baltimore; S.P. Mahadik y R.E. Scheffer, del Coordinación de Salud
Conductual, Facultad de Medicina de Georgia; y otros, han sugerido que los
antioxidantes se deben usar para prevenir los efectos secundarios en pacientes
tratados con antisicóticos. El equipo de Georgia también mostró que la lesión
oxidativa se empeora, y que los niveles de GSH-peroxidasa caen, incluso en las
etapas más tempranas de la sicosis, y que los antioxidantes pueden prevenir o
retrasar el deterioro.

Parece ser que los niveles de GSH bien mantenidos pueden retardar el
progreso de la esquizofrenia y disminuir los efectos secundarios de algunos de
los medicamentos utilizados contra esta enfermedad.

EL SÍNDROME DE DOWN
El síndrome de Down también se conoce como trisomía 21, e inadecuadamente
como "mongolismo;' debido a las distintivas características faciales. Irónica-
mente, en algunas zonas del Lejano Oriente se refiere a este síndrome como
"caucasianismo," Este trastorno congénito ocurre durante el desarrollo fetal,
cuando los cromosomas se dividen por error, produciendo un tercer cromosoma
21; sólo debería haber dos. No es un rasgo hereditario, y es más frecuente en
los embarazos de mujeres mayores. Es relativamente común; se presenta una
vez en más o menos cada 700 nacimientos.

El síndrome de Down lleva a varios rasgos fácilmente reconocibles, como
moderado a severo retraso mental, rasgos faciales generalmente aplanados, ojos
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rasgados, orejas ubicadas en posición baja, y una gran lengua. Menos evidente
es la tendencia a tener. defectos congénitos del corazón, problemas de visión,
leucemia, y susceptibilidad a las enfermedades infecciosas. En un entorno
ambiental adecuado, los pacientes con síndrome de Down pueden llevar una
vida feliz y productiva, pero en general más corta.

El estrés oxidativo y la formación de radicales libres se han estudiado en el
síndrome de Down. Aunque todavía hay debate, algunos factores son claros.
El gen para una enzima implicada en reacciones de oxidación/ antioxidación
llamados 'superóxido dismutasá (SO O) se encuentra en el cromosoma 21. El
aumento de la actividad de SOD puede sobreproducir el peróxido de hidrógeno,
y así liberar radicales libres. Los investigadores han observado la mayor demanda
que eso impone sobre las defensas antioxidantes.

Los pacientes con síndrome de Down que vivan hasta una edad más avan-
zada parecen ser más propensos al desarrollo de la demencia de Alzheimer, otra
enfermedad neurodegenerativa. Los científicos que incluyen los que trabajan
en la Universidad de California (San Diego) piensan que esto se debe a los
cambios en el metabolismo de los radicales libres, causando un aumento en la
destrucción de las células nerviosas. Experimentos sencillos de medición de los
niveles de glutatión en suero sanguíneo revelan alteraciones significativas en la
actividad del G s H. Estudios más complicados comparan la actividad del G s H en
los pacientes de Down, con y sin enfermedad de Alzheimer, lo que demuestra
que la defensa ya anormal de glutatión se deteriora aún más en pacientes con
síndrome de Down quienes también sufren de la enfermedad de Alzheimer.

Un interesante experimento con animales publicado en la revista Investig-
ación sobre el cerebro (Brain Research), agosto de 1997, mostró que en las células
del cerebro afectado por el síndrome de Down, las personas con GSH reducido
murieron a una edad más temprana. Al reducir químicamente las tasas de G S H

aún más, la muerte celular aumentó. No hay duda de que los bajos niveles de
GSH aceleran la muerte de las células cerebrales, y que los niveles elevados
ralentizan la neurodegeneración. La intervención con terapias para aumentar
el glutatión parece ser útil.

GSH y EL SUEÑO

Ciertos tejidos son más susceptibles al agotamiento de GSH que otros. Al
medir los niveles de glutatión en áreas específicas del cerebro de los animales
privados de sueño, se revela que el tálamo y el hipo tálamo son particularmente
susceptibles. La vulnerabilidad de estos tejidos puede contribuir a algunos de
los efectos funcionales de la privación del sueño.

El glutatión oxidado (GSSG) es un componente activo del fármaco neu-
roquímico SPS (sustancia promotora de sueño). Los investigadores de la Uni-
versidad Médica de Tokio mostraron que los altos niveles de glutatión oxidado
promueven el sueño y ejercen un efecto sobre otras funciones del hipotálamo,
como el control de temperatura. El mismo equipo también sugiere que el GSH
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desintoxica los tejidos neuronales de forma más activa durante ciertos perío-
dos de sueño. Esto puede explicar por qué las personas que toman productos
potenciadores de GSH, como Immunocal, frecuentemente reportan una menor
necesidad de sueño, aunque se sientan con más energía.

Estudio de caso
Benjamín, un médico de 44 años de edad, siempre quería que el día tuviera
36 horas, para que hubiera tiempo de ver a sus pacientes, hacer su inves-
tigación, ensayar su música, mantenerse en forma, y pasar más tiempo
con su esposa e hijos. Al igual que muchos otros profesionales, el tiempo y
la energía se le escaseaban. Consciente de los ifectos de GSH en el sistema
inmunológico, tomó un tratamiento de vitaminas, selenio y aminoácidos, con
la esperanza de combatir más fácilmente las enfermedades virales a las que
se exponía diariamente. Adjuntó un aislado de proteína de suero bioactivo
a su régimen, ya que deseaba aprovechar de su carácter como precursor de
GSH; de pronto se encontraba despertando de 30 a 60 minutos antes de que
el despertador sonara, y se sentía tan descansado como siempre. Ahora él
regularmente trabaja hasta más tarde en la noche.

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
La enfermedad de Huntington, también conocida como corea de Huntington,
corea hereditaria, o corea crónica progresiva, es un trastorno heredado del mov-
imiento neurodegenerativo, con deterioro intelectual progresivo. Afecta a las
personas entre las edades de 35y 50 años, y avanza inexorablemente, llevando
finalmente a incapacidad física y mental para valerse por si mismo. El término
"corea' se refiere a los complejos movimientos rápidos y bruscos de la cara, el
tronco y las extremidades. La demencia asociada con la enfermedad también
se acompaña de trastornos siquiátricos. Los tratamientos tradicionales son
sintomáticos y sólo mínimamente eficaces.

Estos pacientes parecen ser menos capaces que otros para lidiar con el
estrés oxidativo. Sufren de una mayor generación de radicales libres, mas una
disminución de las defensas del G s H. Los estudios en que se agota el glutatión
del tejido afectado, demuestran un aumento en el daño que sufren estas células,
y su muerte. En el laboratorio, los antioxidantes ayudan a las células a sobre-
vivir. La sustancia neuroquímica 3-hidroxiquinurenina (3-K) se encuentra en
niveles excesivos en los cerebros de los pacientes de Huntington, y fuertemente
promueve la oxidación. Los experimentos de laboratorio utilizando el promotor
del GSH, el fármaco NAC, parecen demostrar una reducción al daño causado
por el3-HK.

O. Bandmann y un equipo de neurobiólogos del Instituto de Neurología de
Londres, creen que un defecto inherente a la capacidad del cerebro para desin-
toxicar neurotoxinas puede ser la causa primordial de la enfermedad de Hun-
tington y la enfermedad de Parkinson. Dada la importancia del glutatión como
antioxidante, su deficiencia en estos pacientes incentivará muchos más estudios.
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CON~LUSIÓN
Muchos procesos de enfermedades neurológicas y siquiátricas se caracterizan
por altos niveles de estrés oxidativo y la formación de radicales libres, así como
anormalidades en el metabolismo del glutatión y las defensas antioxidantes.
Incluso, se ha demostrado que el estrés mental desesrabilíza el equilibrio oxi-
dante/ antioxidante en el cerebro.

Tanto la esquizoírenia como los fármaco s utilizados en su tratamiento llevan
a anomalías del G s H. Apoyar y sostener los niveles de glutatión puede prevenir
o retrasar el daño a las células cerebrales típicas de esta enfermedad. Discinesia
tardía, un efecto secundario del uso de fármacos antisicóticas a largo plazo,
también se ha relacionado con la producción de radicales libres y el agotamiento
de los mecanismos de defensa del glutatión. Los investigadores han propuesto
que los niveles de G s H elevados pueden frenar la progresión de la esquizofrenia
y aliviar los efectos secundarios de los medicamentos utilizados para tratarla.

Los pacientes con síndrome de Down tienen una anormalidad cromosómica
inherente que causa la sobreproducción de SOD anormal (superóxido dis-
mutasa), el cual conduce a altos niveles de estrés oxidativo, que a su vez pueden
agravar la muerte de las células cerebrales típica de esta enfermedad congénita.
El aumento de las tasas de la enfermedad de Alzheirner en personas mayores
con síndrome de Down parece apoyar esta teoría. El glutatión es el principal an-
tioxidante de origen natural en el cerebro, y ayuda a combatir estos oxiradicales.

Diferentes aplicaciones de G s H en la enfermedad neurodegenerativa se
tratan en otras partes de este libro. Ver los capítulos sobre la enfermedad de
Alzheimer (Capítulo 8), la enfermedad de Parkinson (Capítulo 7) Yla esclerosis
múltiple (Capítulo 13).
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21 CRISIS CEREBRALES

Las crisis cerebrales son un grupo de trastornos neurológicos tipificados por
contracciones musculares, espasmos y la pérdida parcial o completa de conscien-
cia. Los síntomas específicos dependen de la ubicación precisa en el cerebro, de
ráfagas caóticas de actividad eléctrica. Tales crisis van desde violentas contrac-
ciones incontrolables de todo el cuerpo hasta una "pérdida de contacto" sutil y
momentánea que puede parecer poco más que soñar despierto.

Estas crisis han sido denominadas como convulsiones, paroxismos y epi-
lepsia, así como por otros nombres que no reflejan con precisión los diversos
trastornos. Tipos de ataques incluyen tónicas clónicas (gran mal), crisis de
ausencia (petit mal), parciales complejos (psicomorores, lóbulo temporal), focal
(marcha ]acksoniana), y estados epilépticos (convulsiones intratables) .No todas
las convulsiones son epilépticas. El tipo más común de convulsiones en niños
muy pequeños se llaman convulsiones febriles, causadas por la rápida aparición
de la fiebre. Otras causas de convulsiones incluyen derrames cerebrales, o pueden
ser el resultado de lesiones, tumores, meningitis, hipoglucemia, el síndrome de
abstinencia del alcohol, o de otras complicaciones de salud.

Epilepsia: un tipo específico de crisis con recurrentes ataques no provoca-
dos - es, sin embargo, el tipo más común, que afecta acerca de tres millones
de norteamericanos - una de cada cien personas, la mitad de ellas niños o
adolescentes. La mitad de ellos afortunadamente la dejará atrás por madurez.

TRATAMIENTO
Las convulsiones recurrentes suelen requerir medicación con tales anricon-
vulsivantes orales como el fenobarbital, ácido valproico, fenitoína y carbama-
zina. Los pacientes pueden tener que tomar estos medicamentos por tiempo
indefinido. Lamentablemente, no son una cura, y pueden producir muchos
efectos secundarios, algunos graves.

Los suplementos nutricionales se utilizan tanto en la medicina convencional
como en la complementaria. Las vitaminas del complejo B, especialmente la B6
(piridoxina), son eficaces contra ciertos ataques. El magnesio también es útil,
sobre todo en las crisis relacionadas con la presión arterial alta. El selenio se usa
en pacientes epilépticos, ya que la deficiencia de este mineral puede intensificar
la frecuencia y severidad de los ataques.
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DAÑOS CAUSADOS EN LAS CRISIS POR RADICALES LIBRES

Las convulsiones se caracterizan por tremenda actividad bioeléctrica en la zona
afectada del cerebro; esta actividad genera radicales libres en grandes números.
Las convulsiones que provocan la pérdida de la consciencia pueden estar acom-
pañadas por anormalidades en la respiración, y el estrés oxidativo posterior. Al
presentarse de manera frecuente y/o prolongada, este estrés oxidativo puede
dañar las células cerebrales. Muchos estudios muestran que la peroxidación
lipídica (un resultado de la formación de radicales libres) puede llevar a un daño
neuronal o destrucción de estas células neurológicas. Además, entre mayor sea
el nivel de estrés oxidativo en estos tejidos, más difícil es de tratar. Los pacientes
responden de manera menos efectiva a la medicación cuando la lesión crónica
y el daño a los nervios provocan otra actividad epiléptica. Los investigadores
canadienses de la Universidad de Calgary han llegado a sugerir que este daño
continuo por radicales libres puede incluso dar lugar a ciertos tumores cerebrales.

FIGU~A 23 - Los círculos viciosos de las convulsiones y el agotamiento de GSH

Los NIVELES DE GLUTATIÓN EN LAS CRISIS CEREBRALES

Muchas investigaciones han demostrado que los niveles de glutatión bajan de
manera significativa en condiciones de crisis. Lo que queda menos claro es esto:
¿esta deficiencia de glutatión provoca las crisis cerebrales, proviene de ellas, o
ambas cosas:' Sin embargo, el total de los niveles de glutatión corporal de los paci-
entes con crisis son mensurablemente inferiores a los de los individuos normales,
y esta deficiencia de G s H es aún más notable en las áreas afectadas del cerebro.

Científicos suizos dirigidos por S.G. Mueller estudiaron tres grupos:
pacientes con epilepsia activa, personas con epilepsia controlada, y personas
no epilépticas. Ellos determinaron que los niveles bajos de glutatión llevan
con más frecuencia a crisis, en vez de derivarse de ellos. Otras investigaciones
apoyan esta teoría, mostrando cómo los ataques son más frecuentes o graves
cuando los niveles de glutatión se reducen en experimentos. Cualquiera que
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sea el mecanismo específico, el panorama general muestra que los niveles de .
glutatión bajan más y más mientras progresan los ataques.

Peor aún, no sólo los niveles de glutatión se redujeron en la actividad
convulsíva, sino que los medicamentos utilizados para tratar las convulsiones
reducen aún más los niveles de glutatión. Investigadores japoneses H. Ono, A.
Sakamoto y N. Sakura mostraron que tanto la carbamazepina como la fenitoína
- medicamentos anticonvulsivantes populares - disminuyen el glutatión y dejan
las células más susceptibles al daño oxidativo. Fisiólogos turcos encontraron
lo mismo sobre el ácido valproico, otro medicamento anticonvulsivante. Sin
embargo, los científicos de la Universidad de Harvard quienes estudian convul-
siones de la niñez, encontraron que los niveles de glutatión mejoraron después de
que los anticonvulsivantes se interrumpieran y los pacientes recibieran selenio.

EL GLUTATIÓN PROTEGE DE CONVULSIONES
Porque el glutatión directamente afecta la actividad de las células cerebrales, se
denomina un neuromodulador. Los científicos japoneses K. Abe, K. Nakanishi
y H. Saito protegieron los animales de laboratorio de las convulsiones inducidas
por fármacos, mediante la inyección de glutatión directamente en el fluido del
cerebro y la médula espinal. Canadienses en el Hospital del Oeste de Toronto
mostraron que la combinación de vitamina E y glutatión redujo el número de
las células cerebrales dañadas después de la actividad convulsiva. En Texas,
S.G. Jenkinson, J.M. Jordania y C. A. Duncan fueron capaces de proteger
a los animales de laboratorio de convulsiones y muerte, por inyectarlos con
glutatión; y los italianos en la Universidad de Milán exitosamente impidieron
las convulsiones causadas por isoniazida - una medicación usada contra la
tuberculosis - mediante la administración previa de glutatión a los pacientes.

Varios científicos han utilizado la N-acetilcisteína (NAC, ver Capítulo
4), un potente precursor del glutatión, para el tratamiento de convulsiones,
y los investigadores suecos dirigidos por E. Ben- Menachem lo aplicaron a
los pacientes que sufrían de epilepsia mioclónica progresiva, una forma de
epilepsia especialmente difícil de tratar, que gradualmente destruye el sistema
nervioso. Los pacientes que recibieron una dosis diaria de 6 gramos mostraron
mejoras notables, y un equipo estadounidense de Gainesvílle, Florida, utilizó
NAC, vitamina E, B2, zinc y selenio para el tratamiento de este tipo de ataque,
obteniendo mejorías similares.

CONCLUSIÓN
La formación de los radicales libres y el estrés oxidativo puede ser vista como
causa o como consecuencia de las crisis; las condiciones que disminuyen los
niveles de glutatión - incluso el uso de los propios fármacos anticonvulsivantes -
bien pueden disminuir los niveles de glutatión. Dado que el glutatión es también
un anticonvulsivante en sí, puede usarse como una terapia complementaria para
tratar y prevenir las convulsiones, así como para disminuir los efectos adversos
de los fármacos convencionales.
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22 TRASTORNOS

DE LA PIEL 

¿Cuál es el órgano más grande del cuerpo� La mayoría de la gente piensa que 
es el hígado o el intestino, pero en realidad, es la piel. Además de 
proporcionar una barrera protectora contra el medio ambiente, la piel 
desempeña un gran número de funciones importantes, endocrinológicos, 
termorreguladores, in­munológicos, toxicológicos y circulatorios. 

La piel puede hospedar una gran variedad de enfermedades y trastornos, 
y aproximadamente un tercio de los norteamericanos va a experimentar algún 
tipo de problema de la piel. Los trastornos de la piel también afectan a dife­
rentes pacientes de manera diferente, especialmente en su reacción sicológica a 
estas enfermedades. En primer lugar, el hecho de que pueden ver el problema 
a simple vista, lo hace difícil de olvidar; en segundo lugar, frecuentemente se 
ponen nerviosos por la reacción real o percibida de los demás, además de las 
consecuencias sociales o interpersonales. 

EL GSH y LAS ENFERMEDADES DE LA PIEL 

Dado el número de funciones que desempeña la piel, no es de extrañar que el 
glutatión esté involucrado en muchos problemas de él. El papel del GSH en la 
desintoxicación y la prevención del daño por la radiación en otros tejidos son 
bien conocidos.Juegan un papel igualmente crucial aquí. Los bajos niveles del 
GSH se han documentado en muchos tipos de enfermedades de la piel, inclusive: 

Psoriasis 

Eczema 

Vasculitis 

Mycosis fungoide 

Polimiositis 

Escleroderma 

Dermatitis atópica 

Dermatitis seborreica 

Dermatitis de contacto 

Dermatitis herpetiforme 

Pénfigo 

Acné conglobata 

LES (lupus) Aéné vulgar 

TABLA 26 - Enfermedades de la piel caracterizadas por niveles bajos de GSH 

Este capítulo se centra en la psoriasis, la dermatitis y el daño causado por la 
radiación ultravioleta. 
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PSORIASIS
La psoriasis es una afección cutánea común, crónica, y recurrente, caracterizada
por manchas escamosas de piel de color blanco o rojo en las piernas, rodillas,
brazos, codos, orejas, cuero cabelludo o espalda. Puede consistir en uno o dos
pequeños parches casi inadvertidos, o puede cubrir todo el cuerpo. Esto puede
afectar a las articulaciones, y a veces, aún puede llevar a la artritis incapacitante.
Sin embargo, estos casos extremos son raros, y la salud general de la mayoría
de los pacientes con psoriasis es buena. Las lesiones se caracterizan por un
crecimiento excesivo de las células de la piel que se multiplican hasta diez veces
más rápidamente que las células cutáneas normales. Este crecimiento excesivo
continúa y lleva a la clásica apariencia escamosa, elevada, plateada, de la condición.

La causa real de la psoriasis sigue siendo desconocida. Puede ser provocada
por diferentes factores en diferentes personas. Las personas de piel clara en
particular pueden tener una predisposición genética a la misma. Sin duda,
tiene algo que ver con la respuesta inmune en sí. Los ataques o exacerbaciones
pueden ser provocados por el estrés emocional o físico; o por una enfermedad,
herida, infección, abuso de drogas y alcohol, obesidad, y muchos diferentes
productos químicos. Los otros capítulos de este libro describen el papel crucial
del glutatión en muchos de estos procesos.

Una fuente de alivio para los pacientes con psoriasis es viajar a un entorno
de curación. El Mar Muerto en Israel es particularmente popular. Un centro
médico - El Centro de Tratamiento de la Psoriasis del Mar Muerto - se ha
creado específicamente para este propósito. Los investigadores han tratado de
entender por qué esta zona particular parece ayudar. Los altos niveles de luz
solar parecen tener un efecto positivo sobre la psoriasis. Lo más interesante es
que el agua potable en la zona es muy rica en selenio. Un equipo de investig-
ación local explica que el mejor indicador de la bioactividad del selenio son los
niveles de glurarión peroxidasa de los pacientes. En comparación con un grupo
de control y con sus propios niveles iniciales de GSH, los pacientes que pasan
semanas en este centro de tratamiento aumentan sus niveles de GS H peroxidasa,
a menudo tanto como un 50%.

Los pacientes de psoriasis sufren de actividad anormal de las enzimas glu-
tarión, y los investigadores han relacionado la enfermedad con altos niveles de
radicales libres. Un descenso en la actividad del GSH produce un daño mayor.
Los resultados clínicos de la elevación de GSH en esta enfermedad son prom-
etedores, y más estudios están en curso.

Estudio de caso
Roland, de 44 años de edad, es un empresario enérgico y alegre que sufría de
psoriasis desde hace diez años. Erupciones picazones, escamosas a menudo
cubrían todo su cuerpo, y sus agresivos arañazos provocaban sangrado y
costras. Su dermatólogo probó muchos tratamientos diferentes, que incluían
fuertes corticosteroides tópicos y comprimidos de metotrexato, que Roland
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tl{VOque suspender debido a los efectos secundarios. Le sugirieron la terapia
de luz ultravioleta, .pero teniendo los recursos financieros, Roland prefería
hacer frecuentes viajes a México y al Caribe en vez de sentarse a la luz arti-
ficial. Habiendo hecho la importante tarea relevante a su condición en casa,
llegó a la conclusión de que la psoriasis se debe a una disfunción inmune.
Comenzó a tomar 40 gramos/día del aislado de proteína de suero bioactivo
para elevar los niveles de glutatión. Dos semanas después estaba libre de
sangrado y costras, y describió su condición escamosa con un 75% de mejoría.

DERMATITIS
El vocablo 'dermatitis' es un término general que significa 'inflamación de la piel:
Es causada por una amplia gama de diferentes enfermedades. Las toxinas o
los irritantes pueden causar dermatitis de contacto; las alergias pueden causar
dermatitis alérgica o atópica. Muchas enfermedades intestinales o inmunológi-
cas pueden llevar a tales formas como la dermatitis herpetiforme (DH). La
sobreproducción de aceites en la piel puede producir dermatitis seborreica. La
dermatitis puede ser desencadenada por el estrés o la enfermedad. Ambientes
excesivamente calurosos, secos, fríos o húmedos también promueven la derma-
titis. Todas se caracterizan por enrojecimiento de la piel con picazón, y en casos
extremos, ampollas, costras o lesiones supurativas. Casi todas estas condiciones
se han relacionado con la actividad anormal del glutatión.

En la dermatitis de contacto irritante, y en la dermatitis alérgica, los niveles
de glutatión caen, tanto en la piel como en el cuerpo entero. Un grupo de derma-
tólogos japoneses inhibieron la producción de G S H con BSO y encontraron que
ambos tipos de sarpullidos -los alérgicos, y los tipos de dermatitis provocados
por contacto irritante - se hicieron más intensos. Los médicos relacionaron
esto con las capacidades de des intoxicación que tiene el GSH, y con su efecto
sobre el sistema inmunológico.

Varios equipos de investigación han demostrado que los precursores de GS H

ayudan al sistema inmune a responder a la sensibilidad de contacto. Un equipo
sueco usando NAC y DINAC promotores farmacéuticos del GSH, demostró
resultados significativos con las reacciones hacia dermatitis de contacto y de
hipersensibilidad atrasada. G. Senaldi de la Universidad de Ginebra utilizó
con éxito tanto la NAC tópica como la presentación oral para el tratamiento
experimental de la dermatitis de contacto y la irritante. Su equipo sugirió que
un enfoque similar puede beneficiar a los pacientes de cáncer que sufren de
inflamación de la piel secundaria a FNT alfa (factor de necrosis tumoral-alfa),
un efecto secundario no inflamatorio de cáncer.

La dermatitis de contacto suele surgir del uso de cosméticos, incluso el
maquillaje, las cremas para la piel, delineadores de ojos y otros productos. Uno
de los culpables en particular es un grupo de conservadores/desinfectantes
conocidos como MCI/MI (metilcloroisotiazolinona/metilisothiolinona). Un
grupo sueco de dermatólogos ocupacionales y ambientales encontró que la
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adición.de una cantidad tan pequeña como un 2% de GSH a estos emolientes
desactiva el MCIIMI. .

El timerosol es otro conservador popular utilizado en artículos de tocador,
incluso en soluciones para lentes de contacto. Se sabe que causa reacciones de
la piel y de los ojos, probablemente debido a su contenido de organomercurio.
En el Instituto Oermatológico de Roma, B. Santucci mostró que la adición
de Lecisteína o glutatión a las soluciones que contienen timerosal, reducía o
prevenía las reacciones a estas sustancias químicas.

Los pacientes con SIOA son más propensos a tener enfermedades de la piel
que otras personas. Estas condiciones incluyen el sarcoma de Káposi, la dermatitis
seborreica y otros. Como ya comentamos en el Capítulo 12,la mayoría de pacientes
con SIOA están deficientes en glutatión, un factor que contribuye a estas enferme-
dades de lapiel, S. Passi yA. Morrone en Italia, y otros equipos han demostrado una
deficiencia de la actividad de glutatión peroxidasa tanto en pacientes VIH -positívos
como en individuos por lo demás sanos, pero con la dermatitis seborreica.

Un interesante experimento se llevó a cabo en la Facultad de Farmacia de
Gales. Examinaron las sustancias químicas de plantas como la hiedra venenosa
y el roble venenoso que inducen la dermatitis, y encontraron que la mayoría
de la inflamación se debe a los radicales libres. Usando el OTZ, un precursor
del GSH, los investigadores fueron capaces de reducir la irritación y el efecto
sensibilizador de estos compuestos nocivos.

DAÑOS A LA PIEL CAUSADOS POR EL SOL Y LA

RADIACIÓN ULTRAVIOLETA
Por mucho la causa más común del envejecimiento anormal, la formación de
arrugas y el cáncer de la piel es la exposición al sol, y a la radiación ultraviolera.
Podríamos tener que pagar más tarde en la vida, el precio del "saludable" resp-
landor bronceado de nuestra juventud. Las consecuencias del envejecimiento de
la piel por haberla bronceado conducen a muchas personas a la cirugía plástica.
Pero la mayoría de los estiramientos serían innecesaria si estos pacientes hubi-
eran evitado broncearse cuando eran más jóvenes. Muchos cánceres de la piel
que aparecen en la vida adulta, en realidad pueden haberse iniciado por severas
quemaduras de sol cuando niño.

La bien conocida capa de ozono en la atmósfera mitiga los efectos perjudicia-
les de la radiación ultravioleta A y B contenida en la luz del sol. El agotamiento
del ozono que en los últimos años tiene a los científicos tan preocupados ha
aumentado el número de pacientes de cáncer de piel. Es posible que presen-
ciemos un aumento aún más espectacular en los próximos años. Los médicos
están tratando las quemaduras solares en más ymás pacientes que dicen que
nunca antes han sido tan dramáticamente afectados por la exposición al soL

La radiación libera altos niveles de radicales hidróxilos en la piel. Estos son
los radicales libres más tóxicos conocidos por el hombre. Tal radiación proviene
de los rayos solares UV-A y UV-B, las lámparas solares, el tratamiento de ra-
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dioterapia, y los rayos- X. Los radicales perjudiciales normalmente se neutralizan
por el glutatión, pero la sobreexposición abruma este sistema de protección, y
los niveles de GsH pueden caerse, provocando aún más daño. Por esta razón, los
médicos han considerado el uso de suplementos antioxidantes para proteger la
piel. Los estudios que utilizan varios antioxidantes han tenido resultados mixtos.
La investigación sobre los niveles elevados de GSHha sido mucho más alentadora.

P. Baas y su equipo en el Instituto del Cáncer de Holanda utilizaron lám-
paras halógenas para sensibilizar a sus pacientes a la luz, y demostraron que
la sensibilidad disminuyó cuando los pacientes fueron tratados previamente
con NAC para elevar los niveles de glutatión. Otro equipo holandés en el
Departamento de Medicamentos Fotoquímicos de la Universidad de Leiden
examinó diversos productos orales y tópicos, además de la capacidad de éstos
para disminuir el daño UV a la piel. Los investigadores encontraron que la
NAC, ingerida o aplicada a la piel, era un medio práctico para la protección de
daños de la radiación UV-B.

Investigadores franceses en la Universidad ]oseph Fourier en Grenoble
estudiaron varios precursores de glutatión para determinar qué tan eficazmente
podían limitar los daños causados por la radiación UV-A. Estos productos in-
cluyen la NAC, la OTZ, el CIT, y el selenio. La mayoría se describe en detalle
en el Capítulo 4. En diversos grados, todas las sustancias que mejoran la GSH
inhiben los efectos nocivos de la radiación UV-A. Los investigadores concluyen
que los niveles elevados de GSH protegen contra daños UV-A.

Estudios similares en la Universidad de Harvard y en la Universidad de Hiro-
saki,]apón, estudiaron la manera en que la radiación UV-B causa quemaduras de
sol. Usando sujetos animales, mostraron primero que el agotamiento de glutatión
producía un daño significativamente mayor por quemaduras del sol. Estudios
adicionales con glutatión esterificado administrado por vía oral aumentaron los
niveles de GSH, resultando en un menor daño. Otros experimentos japoneses
utilizando dosis más altas de radiación UV en sus animales mostraron que el
tratamiento anterior con ésteres de glutatión en realidad podría disminuir el
número de tumores de la piel que se desarrollaríán mucho más tarde.

Un equipo alemán en la Universidad de Berlín estudió el efecto de los rayos
UV-B en personas con un defecto hereditario de una enzima llamada GSH
S-transferasa. El grupo defectuoso en GSH sufrió daños significativamente
más intensos que el grupo de control, por lo que parece que las heredadas
deficiencias de GSH-transferasa determinan el grado de sensibilidad de un
individuo hacia la luz solar.

La exposición a los rayos UV-B no solamente daña la piel; a dosis altas
afecta al sistema inrnunirario en sí, mediante la supresión del funcionamiento
local y general de los linfocitos T. Las sustancias que agotan los niveles de GSH
disminuyen esta respuesta aún más, y las sustancias que elevan los niveles de
glutatión la protegen. D.P. Steenvoorden y su equipo en el Centro de Arnster-
dam para la Investigación de las Drogas usaron el BSO para reducir los niveles
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de glutatión y NAC o ésteres del GSH para elevarlos, lo que demuestra que los
niveles más altos de G s H .protegen contra la inmunosupresión por rayos UV- B.

Estudio de caso
Un hombre de 61 años de edad, el canadiense Charles amaba la navegación.
Su sueño era retirarse y pasar la mayor parte de su tiempo en el agua,
viajando por las costas. Alto, guapo y güero, era, por desgracia, propenso
a quemarse por el sol. A pesar de usar protectores solares y sombreros, al
estar en el agua, con frecuencia se quedaba sin protección, y su tez se ponía
rubicunda e inflamada. Su médico estaba preocupado de que le podrían
brotar lesiones precancerosas inducidas por el sol en la cara. Charles ya
había comenzado a tomar el selenio, el ácido alfalipoico y ellicopeno para
un potencial problema de próstata. Después de varias semanas se dio cuenta
de que su tendencia a quemarse se había reducido de manera significativa, a
pesar de una que otra exposición "accidental:' En dos meses su tez durante la
temporada en que se exponía al sol no era tan diferente de su tez invernal.

CONCLUSIÓN

Los niveles bajos de glutatión caracterizan muchas enfermedades de la piel. Las
aplicaciones prácticas con sustancias que aumentan el GSH se han estudiado en el
tratamiento de varias enfermedades. Hubo éxito en algunos casos de psoriasis, pero
no en todos. Esto puede ser un reflejode lasmúltiples y diversas causas de esta enfer-
medad. Muchas de las enfermedades que se incluyen en la definición muy general de
la dermatitis pueden ser mejoradas por los niveles elevados de glutatión. El G s H es
de suma importancia como agente protector contra la radiación ultravíoleta del sol.
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23 EL GLUTATIÓN EN
EL VARÓN HUMANO

Los PROBLEMAS DE PRÓSTATA

De los cientos de especies de animales que poseen una glándula de próstata,
sólo de los humanos y de los perros se sabe que sufren de cáncer de próstata y la
hiperplasia prostática (crecimiento anormal de tejido de la próstata). La próstata
es una glándula del tamaño de una nuez de nogal, que rodea la uretra, el tubo que
drena la vejiga a través del pene (ver la Figura 24). Es responsable de la produc-
ción del líquido que lleva los espermatozoides al eyacular. Otros problemas de
la próstata incluyen la infección: la prostatitis aguda y la crónica. La mayoría de
los hombres tiene algún tipo de problema de próstata durante su vida.

HIPERTROFIA PROSTÁTICA (PRÓSTATA AGRANDADA)

No todo el agrandamiento de la próstata es canceroso. De hecho la mayoría de
las próstatas agrandadas son benignas. La hipertrofia de la próstata es causada
por un agrandamiento de las células en la glándula, a diferencia del cáncer,
que es el agrandamiento causado por un aumento en el número de células.
Esta condición se relaciona con la edad, y su incidencia aumenta de un 8% en
hombres de 30 a 40 años de edad a más de 80% en los hombres de más de 80
años. La ampliación de la glándula a menudo lleva a un deterioro en el flujo
del drenaje desde la vejiga. Los síntomas son micción frecuente y difícil, débil
chorro de orina, necesidad de esforzarse al orinar, goteo, vaciado incompleto,
e infecciones urinarias recurrentes.

Los tratamientos tradicionales incluyen la extirpación quirúrgica total o par-
cial, el ensanchamiento del conducto uretral por medios tales como el raspado;
o la cirugía con láser, y un número de fármaco s que relajan los músculos en el
cuello de la vejiga o literalmente encogen la próstata. La palma enana americana
es una terapia herbal, que se valora en gran medida por los médicos alternativos,
y que ahora está ganando aceptación también entre médicos convencionales
como un complemento para reducir el tamaño de los tejidos de la próstata.

En la hipertrofia prostática y el cáncer de próstata, la glándula crece en
exceso por varias razones. Las hormonas masculinas (andrógenos) tienen una
influencia considerable en este crecimiento. Los médicos pueden prescribir
antiandrógenos como antídoto.
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Los investigadores han encontrado que el crecimiento anormal de los
tejidos corresponde a menudo a deficiencias en las enzimas de glutatión. Una
de ellas es el glutatión S-transferasa, el cual tiene varios subtipos. El equilibrio
de estos sub tipos varía del tejido prostático norma], a próstatas hipertróficas,
a próstatas cancerosas. Varios investigadores proponen que las deficiencias de
este sistema enzimátíco del G s H aumentan la probabilidad de desarrollar tanto
un agrandamiento de la próstata como cáncer de próstata.

Uréter
Vejiga

,.".-
Pasaje de la uretra

constreñido por hinchazón
de la próstata

FIG URA 24 - La uretra pasa a través de la glándula de la próstata, que tiene
forma de anillo grueso, y esfácilmente constreñido por la hinchazón de la próstata

EL CÁNCER DE PRÓSTATA
La conocida especialista en nutrición Bonnie Liebman escribe sobre "La muerte,
los impuestos ... y el cáncer de próstata ...;' un comentario angustioso sobre la
prevalencia del cáncer de próstata en nuestra población. Cuando los investiga-
dores incluyen en sus estadísticas a los individuos con las células precancerosas,
afirman que más de tres cuartos de los hombres mayores de 80 años muestran
evidencia de cáncer en la glándula de la próstata. Algunos científicos son de
la opinión de que si un hombre vive lo suficiente, finalmente tendrá cáncer de
próstata. Según esta definición, el cáncer de próstata ciertamente sería una
enfermedad de la vejez (ver el Capítulo 6).

Sin embargo, la gran mayoría de los hombres fácilmente sobreviven al
cáncer de próstata, y es posible que ni siquiera sufran síntomas significativos.
Aunque la edad promedia a la que los hombres se diagnostican es de 72 años,
por lo general es un tumor de crecimiento lento que pudo haber comenzado
treinta o cuarenta años antes. Es, con mucho, el tipo más común de cáncer en
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los hombres, pero la muerte por cáncer de próstata es menos frecuente que la
muerte por cáncer de pulmón o por cáncer de colon, los dos cánceres asesinos
más frecuentes. La prueba de detección para el cáncer de próstata se persigue
agresivamente, por lo general mediante un examen rectal digital o un análisis de
sangre llamado APE (antígeno prostático específico). Los exámenes rectales son
una forma sencilla de comprobar si hay hinchazón y sensibilidad. Los niveles
de APE aumentan con la presencia de cáncer de próstata, y son una buena
herramienta de detección para este tipo de cáncer. También pueden indicar
la eficacia del tratamiento contra este cáncer. Los tratamientos tradicionales
incluyen la extirpación quirúrgica, terapia de calor, terapia láser, radioterapia,
quimioterapia, terapia hormonal y negligencia benigna.

La terapia alternativa se centra más en retrasar el proceso que en curarlo. La
dieta es importante, ya que el cáncer de próstata se ha relacionado con dietas
altas en grasas, bajas en fibra. El uso de antioxidantes como la vitamina A o el
selenio es popular por razones que describimos a continuación. Recientemente,
un carotenoide llamado licopeno, que da ciertas frutas y verduras su color rico, se
ha relacionado con la prevención del cáncer de próstata. Parece que los hombres
que comen alimentos ricos en licopeno (salsas de tomate, uvas negras) tienen
tasas más bajas de enfermedad prostática. Esta teoría está aún bajo investigación.

Una de las series más importantes de los documentos publicados sobre el
glutatión y el cáncer de próstata proviene de la Universidad de Wisconsin. Los
investigadores de allá describen las hormonas masculinas (andrógenos) como una
fuente de estrés oxidatívo, en particular en las células cancerosas de próstata. Un
artículo en laRevista del Instituto Nacional del Cáncer (Journal of rhe National Can-
cer Insrirute) afirma que los andrógenos estimulan el daño por los radicales libres,
y también agotan el glutatión. Dado el descenso natural de los niveles de glutatión
en los hombres a medida que envejecen, el artículo sugiere que el"estrés andrógeno
prooxidante sin oposición" contribuye al cáncer de próstata. Las defensas naturales
contra el estrés oxidativo están debilitadas por la disminución de las enzimas GSH.

Éste es un modelo interesante para el desarrollo del cáncer de próstata.
Otro hallazgo enlaza la pérdida de actividad del glutatión con el cáncer de

próstata. La función de una enzima particular - el glutatión Svtransferasa-pi-r
(GSTPI) - está casi universalmente perdida en células de la próstata tanto cancer-
osas como precancerosas. La inactivación de esta enzima de glutatión es un evento
temprano en el desarrollo del cáncer de próstata. Muchos estudios han vinculado
la pérdida del GSTPI a la transformación maligna de los tejidos prostáticos.

Los descubrimientos médicos son a menudo una cuestión de azar. Un estudio
muy grande se llevó a cabo por el Instituto Nacional del Cáncer (EE.UU.) para
determinar si el selenio podría bajar la tasa de cáncer de piel, notoriamente causado
por la fuerte exposición a la luz solar. Los investigadores L.e. Clarke y G.F. Peines
de la Universidad Cornell y la Universidad de Arizona ya conocían la capacidad
del selenio para elevar los niveles de glutatión (ver el Capítulo 4), y para oponerse
al cancerígeno daño de los radicales libres producidos por la luz ultravioleta. Al
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final resultó que la suplementación de selenio no afectó la incidencia de cáncer
de la piel, pero sorprendente y dramáticamente disminuía la incidencia de cáncer
de la próstata en el grupo que tomaba suplementos del selenio.

Un estudio más reciente de la Universidad de Harvard confirma que los
niveles más altos de selenio van mano a mano con un menor riesgo de cáncer
de próstata. Se midieron los niveles de selenio en trocitos de uñas de los pies
de más de 51.000 profesionales masculinos entre 40 y 75 años de edad. Las
personas con los niveles más altos de selenio tuvieron la posibilidad más baja
de desarrollar cáncer avanzado de próstata. Que tengas en cuenta que el selenio
es sólo biológicamente activa - y sólo tiene beneficios para la salud - al formar
parte de la enzima glutatión peroxidasa, a través de la cual el selenio expresa
sus beneficios para la salud (ver el Capítulo 4).

Los estudios que utilizan los aislados de la proteína de suero no desnatu-
ralizada para elevar los niveles de glutatión están en marcha en varios centros
de investigación, inclusive McGill y Harvard, donde evalúan su utilidad en el
tratamiento de cáncer de próstata.

Estudio de caso
Franklin era un médico general semiretirado quien a los 68 años obtuvo una
lectura de PSA de más de 8 microgramos/litro en un examen de detección ru-
tinaria, lo que indica una alta posibilidad de cáncer de próstata. En laspruebas
continuas, un urólogo tomó una biopsia cistoscópica y confirmó el diagnóstico.
Cuatro de los seis sitios de la biopsia de Franklin dieron un resultado positivo
por tumor de alto grado. Por razones personales y prácticos, Franklin retrasó el
tratamiento agresivo, y optó por tomar 30 gramos/día de un aislado de proteína
de suero especialmente preparado, para elevar los niveles de glutatión. Sus
niveles de PSA bimensuales mostraron una disminución gradual; su última
lectura es 3,8 u/L. Él todavía está siendo rnorutoreado cuidadosamente por
su urólogo, y su decisión de someterse a quimioterapia, radioterapia o cirugía
será'diferido, a menos que sus niveles de PSA aumenten de nuevo.

LA INFERTILIDAD MASCULINA
Hay muchos factores complicados que juegan un papel en la infertilidad afectando
acerca de una quinta parte de las parejas estadounidenses. La disfunción ovulatoria
explica un 20%; la disfunción tubárica, un 30%; y la mucosidad cervical anormal,
un 5%. Todas estas disfunciones y anormalidades son problemas femeninos. Sin
embargo, los trastornos de esperma masculino son la causa de un 35% de los casos
de infertilidad. El problema puede ser un bajo conteo de espermatozoides u otra
anormalidad de éstos, como un deterioro de su capacidad para nadar.

Un creciente conjunto de pruebas indica que el estrés oxidativo puede causar
la pérdida de la función espermática. Los espermas generan una cantidad exce-
siva de oxiradicales, y estas moléculas reactivas de oxígeno pueden dar lugar a la
peroxidación lipídica (la oxidación de las grasas) en la pared celular del propio
esperma. Esto lleva a las características del pobre movimiento del esperma y a
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la disminución de la capacidad de fusionarse con óvulos o huevos de la hembra.
Con la comprensión de lo anterior, se abrieron las puertas para el desarrollo de
técnicas innovadoras en el tratamiento de la infertilidad masculina.

Algunos pacientes con infertilidad masculina idiopática se compararon con vol-
untarios fértiles mediante la medición del estrés oxidativo, la actividad antioxidante
y los niveles de gluratión. El urólogo LAIkan y su equipo encontraron diferencias
significativas entre los parámetros de ambos grupos, lo que sugiere que la oxidación
puede causar la infertilidad. Estudios similares llevados a cabo por ER. Ochsendorf
en el Centro de Dermatología y Andrología, Alemania, apoyan estos hallazgos.

Un grupo de científicos de la biología reproductiva dirigido por D.S. Irvine
en Edimburgo, Escocia, está elevando el contenido del GSH en los pacientes con
infertilidad masculina. En un documento titulado "El glutatión para la inferti-
lidad masculina;' mostró que el GSH parece actuar en el epidídimo y durante la
formación de espermas, así como para mejorar la función de esperrnatozoides
eyaculados. Otro equipo alemán dirigido por T. Oeda experimentando con
NAC (N-acetilcisteína) demostró que este fármaco reducía el estrés oxidativo
y mejoraba la función espermática afectada.

El equipo de A. Lenzi en el Laboratorio de la Universidad de Seminología y
Reproducción en Roma ha publicado numerosos artículos sobre el uso de GSH

inyectable en una variedad de varones infértiles. Estos fueron estudios cruzados,
doble ciego, en humanos, y a terapia tuvo consistentes efectos positivos en la mo-
tilidad de los espermatozoides, la morfología (estructura) y la calidad del semen.

LA CALVICIE Y LA PÉRDIDA DEL CABELLO

El pelo humano varía mucho en su textura, color, espesor y distribución. Se trata
de un tejido sensible, propenso a la pérdida o la calvicie (alopecia). La alopecia
universalis es una enfermedad rara que produce la pérdida total del vello corpo-
ral, y la alopecia areata es la pérdida de cabello en parches. La alopecia tóxica es
una causá común de la pérdida del cabello; usualmente es temporal, siguiendo
una enfermedad grave, fiebre, embarazo, diversos fármacos (especialmente los
que se usan en la quimioterapia), o una sobredosis de vitamina A. La causa
más común de la pérdida del cabello es la alopecia androgénica, o la calvicie de
patrón masculino, que varía en patrón e intensidad.

El cabello normal crece en ciclos. La fase anágena es de crecimiento activo; la
catágena es una fase breve, en que el crecimiento se ralentiza: y la telógena es una
fase inactiva de reposo, en que el pelo se cae, y uno espera que sea reemplazado
en la siguiente fase anágena. La investigación muestra una correlación positiva
entre el contenido del GSH y el porcentaje de cabellos anágenos presentes en
una muestra de cuero cabelludo; se concluye que el glutatión ayuda a mantener
el ciclo de crecimiento del cabello. Los investigadores teorizan que la formación
de radicales libres juega un papel importante en la calvicie de patrón mascu-
lino. Es posible medir los productos de degradación producidos por el estrés
oxidativo en las zonas calvas y en las tupidas del cuero cabelludo; los valores de

EL GLUTATIÓN EN EL VARÓN HUMANO 209



tales productos se duplican en las áreas de calvicie. Y las zonas pilosas tienen
casi tres veces la cantidad de glutatión que tienen las calvas.

En la calvicie de patrón masculino, los andrógenos (hormonas masculinas)
se dirigen a los folículos pilosos, que los convierten en hormonas aún más
fuertes. El resultado desafortunado es que el crecimiento del cabello se ralentiza
o se detiene. M.E. Sawaya en la Universidad de Miami mostró que la conversión
de estas hormonas puede ser influenciada por el glutatión, lo que sugiere que
el GSH desempeña un papel protector.

Las pérdidas del GSH en los folículos pilosos humanos, y relacionadas con
la edad, son parte del agotamiento del glutatión total del cuerpo descrito en
Capítulo 6 sobre el envejecimiento. Trabajando en el laboratorio de investigación
de rOreal, M. Kermici midió la actividad folicular del GSH en los hombres y
mujeres de edades comprendidas entre los 19 y 102 años, y encontró una dis-
minución significativa hasta alrededor de los setenta años, y luego una segunda
disminución más lenta.

Para muchos pacientes, uno de los efectos secundarios más angustiantes de
la quimioterapia usada para el cáncer es la pérdida del cabello. Las células que
crecen rápidamente, tales como las células ciliadas y las células del revestimiento
intestinal, son las más sensibles a las quimiotoxinas, que llevan rápidamente a
la pérdida temporal del cabello, y también pueden causar diarrea y calambres.
Los niveles elevados de GSH ayudan a proteger estas células de los agentes
quimioterapéuticos, y disminuyen sus desafortunados efectos secundarios.

La NAC un precursor del G s H, aumenta el efecto de matar rumores poseído
por el fármaco doxorrubicina sobre el cáncer de piel en el laboratorio: además
previene completamente la pérdida del cabello que normalmente acompaña a
este tratamiento. Otros investigadores han producido similares efectos protecto-
res del cabello al usar la NAC en ciclofosfamida y quimioterapia con citarabina.

CONCLUSIÓN

El daño oxidativo y los bajos niveles del glutatión se han implicado en la apar-
ición y desarrollo de muchos problemas de la próstata, incluso el cáncer. Los
suplementos de GSH pueden proporcionar protección contra la carcinogénesis
en esta glándula, o al menos pueden retrasar el desarrollo de la enfermedad. La
infertilidad masculina se asocia con un aumento del estrés oxidativo y con los
bajos niveles del GSH. Los niveles de GSH elevados pueden mejorar la calidad
de los esperrnatozoides y aumentar la fertilidad. Además, el GSH también
alimenta los folículos pilosos y puede prevenir o retrasar la pérdida de cabello,
especialmente la caída sufrida como un efecto secundario de la quimioterapia.
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24AuTISMO

El autismo es un síndrome anormal del desarrollo neurológico visto y recono-
cido cada vez más en los niños durante las dos últimas décadas del siglo XX.
Sea que el número de casos realmente vaya en aumento, o si es que haya un
mejoramiento en nuestra habilidad para diagnosticarlo, es debatible. En cu-
alquier caso, la mayoría de las estimaciones sugiere que de dos a seis de cada
lOOO niños está en riesgo, y estas cifras van en ascenso.

También llamado 'trastorno del espectro autista,' el autismo se diagnostica
relativamente temprano, generalmente antes de los tres años. Una señal inicial
es la resistencia del niño a caricias y afecto, lo que puede iniciar un patrón de
dificultades para establecer relaciones interpersonales. Con el tiempo, los niños
autistas tienden a encerrarse en su propio mundo, y muestran un interés mínimo
en la familia, los amigos y su entorno. Las habilidades de lenguaje, comunicación,
contacto visual, contacto físico y relaciones nunca se desarrollan normalmente.

Aparte de las dificultades sociales, los niños autistas a menudo exhiben
movimientos repetitivo s del cuerpo: como el balanceo, el aleteo de manos, o
el chasquido de los dedos. Los síntomas comunes incluyen la repetición de
palabras o frases (ecolalia) y la dependencia de las rutinas familiares o rígidas.
Los niños autistas también pueden ser extraordinariamente preocupados con
luces u objetos móviles. Un efecto especialmente preocupante puede ser la
mutilación autoinfligida u otras lesiones.

CAUSAS DEL AUTISMO
La causa del autismo sigue siendo desconocida. Varias teorías han llegado a
ser creíbles, y la mayoría de los investigadores están de acuerdo en que más
de un mecanismo está trabajando. Se ha demostrado que algunas formas del
autismo son hereditarias, por lo que parece haber un componente genético.
Otros indicios sugieren que existen factores ambientales. La sabiduría conven-
cional acopla estas dos teorías: una predisposición genética hacia el autismo
que se desencadena por la exposición a ciertas sustancias ambientales. Parece
que pueden existir diferentes formas de autismo. Lo que queda claro es que
las viejas teorías sicodinámicas que vinculan el autismo con la negligencia o
conducta de los padres están equivocadas.

El autismo se asocia con varias enfermedades como la rubéola congénita
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(sarampión alemán), el síndrome de X Frágil,el metabolismo anormal de purina,
el síndrome de William, la esclerosis tuberosa, el síndrome de Down, y otras.

Durante mucho tiempo los investigadores han buscado 'biomarcadores' o
genes específicosque llevan al autismo, y se han identificado docenas de posibles
candidatos; pero ninguno de ellos se encuentra en todos los casos. Por esta
razón, el autismo es llamado un "trastorno complejo;' lo que no significa que
es complicado, sino que no es el simple resultado de una sola causa. La inves-
tigación sobre las causas del autismo ha señalado diversos factores tales como
la auto inmunidad, el estado inflamatorio crónico, la exposición a teratógenos
en el embarazo precoz, las infecciones virales, las anomalías de fosfolípidos,
la administración de oxitocina durante el parto, y la exposición a las toxinas,
especialmente al mercurio.

Cualquier característica identificable del autismo ofrece a los científicos un
camino posible para prevenirlo o tratarlo. Dado que las toxinas ambientales
- una circunstancia potencialmente controlable - parecen ser un factor que
contribuye al desarrollo de esta enfermedad, los científicos están trabajando
duro para tratar de identificar a las culpables.

EL ENLACE DE MERCURIO/TIMEROSAL
En concentraciones suficientes, el metal pesado, mercurio, es una neurotoxina
potente. La mayoríade losmetalespesados a los cualesestamos expuestos proviene
de lospeces,pero otras fuentes incluyenlas amalgamas demercurio de los empastes
dentales, la contaminación industrial, y algunos conservantes. Los efectos del
mercurio y el envenenamiento por metales pesados se analizan en el Capítulo 2.

La exposición almercurio en los adultos puede llevar a cambios reconocibles
en la función nerviosa ymental. Sus efectos en los niños recién nacidos y en los
jóvenes es menos conocido. Estudios en el Centro Nacional para Estadísticas
de la Salud, del Centro para el Control y la Prevención de Enfermedades,
indican ,que las concentraciones de metales pesados en un 8% de las mujeres
estadounidenses en edad fértil superó el nivel de exposición recomendado
por la Agencia de Protección Ambiental de los EE.UU. Posteriormente varias
agencias de la defensa pública han cuestionado a la AFA (Administración de
Fármacos y Alimentos), ejerciendo presión para que se pongan normas más
estrictas regulando el consumo de pescado en las mujeres y los niños.

El Timerosal, que consiste aproximadamente en un 50% de acetato de
mercurio, es un conservante eficaz utilizado por la industria farmacéutica para
una gama de productos desde soluciones de lentes de contacto, hasta las inmu-
nizaciones. Comenzando en 1988 y terminando en 2002, los niños estadoun-
idenses fueron rutinariamente expuestos al timerosal durante sus primeros seis
meses de vida, e incluso antes. Los niños no nacidos (en el útero) de las madres
Rh negativas se exponían cuando sus madres recibían su inyección'Rho'G.Alvl,'
La vacuna contra la influenza fue otra fuente potencial de exposición almercurio.
Las inmunizaciones rutinarias, que incluían la vacuna MMR (contra sarampión,
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paperas y rubéola), también contenían timerosaL La mayoría de los gobiernos
estatales están eliminando el timerosal de las vacunas, y muchos otros estados
parecen dispuestos a prohibir este conservante completamente.

Esta cuestión sigue siendo objeto de acalorado debate: ¿El timerosol causa el
autismo? ¿O no lo causa? Las personas que piensan que sí, señalan los estudios
epidemiológicos (estadísticas de la población) que muestran un mayor uso de
las vacunas en los Estados Unidos acompañado por un aumento en las tasas
del autismo. Los opositores creen que el aumento de las cifras se debe a que el
autismo ahora se diagnostica con mayor eficacia. Mientras el debate continúe, y
mientras no exista ninguna respuesta clara, el enfoque conservador sugiere que
se debe evitar cualquier sustancia con resultados potencialmente devastadores.
Esto no significa que debemos evitar las inmunizaciones, sino que debemos
evitar los conservantes a base de mercurio que puedan contener.

EL GLUTATIÓN y EL AUTISMO
El primer artículo fácil de localizar sobre el glutatión y el autismo fue publi-
cado más de un cuarto de siglo atrás en Francia. Un equipo de París trató de
identificar los diversos escenarios en que ocurre el autisrno, y quizá fueron los
primeros en descubrir que la actividad del glutatión fue menor en este grupo de
pacientes. A excepción de algunos casos raros, también de origen francés, el vín-
culo entre el glutatión y el autismo no se observó en otros centros importantes.

El trabajo fue continuado en Turquía en los albores del siglo XX por dos
grupos, uno compuesto de siquiatras infantiles y el otro de bioquímicos. Ambos
demostraron una disminución estadísticamente significativa en la actividad del
glutatión en los niños autistas en comparación con los controles sanos. Pro-
pusieron que el estrés oxidativo estaba actuando, causando daño neurológico.

Mientras tanto, los científicos norteamericanos estaban trabajando duro en
búsqueda de una "causa" (etiología) para el autismo, pero la evidencia, cada vez
mayor, demostraba que tal hallazgo era improbable. En 2003 Eigsti y Shapiro
de la Universidad de Columbia (NY) miraron todo los trabajos en marcha,
examinando las diferencias genéticas, bioquímicas y anatómicas descritas sobre
esta enfermedad, y afirmaron rotundamente que "el autismo es un trastorno
heterogéneo, y puede tener múltiples etiologías posibles:' Parecía que algunas
respuestas podrían emerger al encontrar algunas vías comunes a las diferentes
circunstancias, y quizás intervenir en estos eventos.

Los investigadores trataron de intervenir a través de cambios en la dieta,
eliminando las causas potenciales como el gluten y la caseína, con algunos re-
sultados prometedores. Algunos equipos se centraron en las toxinas del medio
ambiente, mientras que otros miraban a los alérgenos como posibles culpables.

Recientemente, un equipo de investigación dirigido por Jill James en la
Universidad de Arkansas, ha comenzado el montaje de las diferentes piezas
de este rompecabezas. Dado que estudios previos indicaron una mayor carga
de estrés oxidativo en los niños autistas, e implicaron la toxicidad del mercurio
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en el desarrollo de esta enfermedad, le parecía posible que el glutatión jugara
un papel más importante de lo que se pensaba anteriormente.

Surgió la idea de que muchos niños autistas carecían de la capacidad de
protegerse de los metales pesados neurotóxicos. Este equipo de Arkansas de-
mostró una importante deficiencia de glutatión llegando hasta un máximo de
cuatro de cada cinco casos. También se observó que varios genes normalmente
asociados con el metabolismo normal del glutatión eran a menudo defectuosos
en niños autistas. Los investigadores dieron un paso más adelante, y trataron de
hacer frente a esta deficiencia con la administración de suplementos dietéticos,
con un éxito razonable.

Janet Kern y sus colaboradores de la Universidad del Centro Medico del
Suroeste de Tejas estaban interesados en el uso de un suplemento dietético
para aumentar el glutatión. Se inició un estudio piloto usando el aislado de
proteína de suero bioactivo Immunocal con los niños autistas para asegurar
su tolerabilidad, ya que muchos de estos niños parecen ser muy sensibles a una
amplia variedad de alimentos. El aislado bioactivo fue bien tolerado, y aunque
no era estadísticamente relevante debido al pequeño número de pacientes, se
observó una clara tendencia de mejoría de los parámetros de comportamiento.
Un estudio mucho más grande está en marcha al momento de escribir este
capítulo, con muchos investigadores esperando ansiosamente los resultados.

Aunque es temprano para considerar el incremento de glutatión como un
tratamiento aceptado, muchos médicos anticipan que la investigación adicional
en esta dirección dará fruto. Anecdóticamente, algunos médicos han relatado
casos de éxito. A la Dra. Elizaberh Mumper, Profesora Asociada de Pediatría
Clínica en la Universidad de Virginia, se le ha citado diciendo que muchos de
sus pacientes han mostrado una mejoría marcada al usar este enfoque. Otros
estudios utilizando glutatión intravenoso están en curso.

CONCLUSIÓN
El autis~o es una enfermedad multifactorial que implica una combinación de
la genética y los factores ambientales desencadenantes. No es probable que una
sola'causa" para el autismo se encuentre, pero un problema notable identificado
es una deficiencia en la actividad normal del glutatión. Los primeros ensayos
sugieren que la elevación del glutatión tiene potencial; actualmente se están
explorando esfuerzos de investigación para establecer esta estrategia.
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PARTE TRES

EL GLUTATIÓN y EL
MANTENIMIENTO

DE LA SALUD
[CAPÍTULOS 25 Y 26J

Estos dos capítulos describen cómo funciona el
glutatión en el individuo sano, y la forma en que
se puede utilizar para mejorar la salud en general.



25 EJERCICIO y
RENDIMIENTO,
ATLETICO

EL EJERCICIO Y LA SALUD

Las estadísticas nos dicen que la vida sedentaria sin ejercicio es tan desfavor-
able para la salud y la longevidad como fumar un paquete de cigarrillos al día.
Innumerables estudios demuestran los beneficios de la actividad física habituaL
Investigaciones recientes sugieren que el ejercicio moderado pero constante, en
realidad puede ser más beneficioso que los entrenamientos intensos. El prob-
lema es que la mayoría de los norteamericanos no están haciendo lo suficiente
ni siquiera para llegar a este punto. El Cirujano General de los Estados Unidos
informa que un 75% de los adultos estadounidenses tienen poca actividad física,
y el 25% hace prácticamente ningún ejercicio en absoluto. Tales personas están
en mayor riesgo de padecer las enfermedades y causas de muerte más comunes
de nuestra época. La inactividad como estilo de vida lleva a enfermedades del
corazón, obesidad, hipertensión, diabetes, osteoporosis, derrame cerebral,
depresión y ciertos tipos de cáncer.

Afortunadamente, en la última década, el interés en el cuidado preventivo de
la salud se ha disparado como cohete. Muchas personas están descubriendo los
beneficios del ejercicio físico: control del peso, fuerza muscular, masa y fuerza
ósea, energía aumentada, estrés reducido, mayor resistencia, mayor autoestima
y longevidad. La industria relacionada con mantenerse en forma está creciendo
rápidamente. Las membrecías en los gimnasios y clases de aeróbicos, además de
las ventas de suplementos nutricionales, bicicletas, patines, y patines en línea
han alcanzado nuevas alturas. Esto plantea nuevas preguntas, especialmente
sobre el tema de cuánto ejercicio es suficiente y si existe el ejercicio excesivo.
¿Hasta dónde podemos extender los límites del ejercicio? Y, por supuesto, los
atletas aficionados y profesionales quieren saber cómo mejorar su desempeño.

Aún el ejercicio moderado tiene un efecto medible en la salud y la longevi-
dad. El investigador noruego G. Erikssen siguió a algunos pacientes durante
un período de 22 años, y encontró que los hombres de mediana edad se ben-
eficiaron del mejoramiento de su estado físico, aunque éste fuera moderado, y
experimentaron menos riesgos de mortalidad por todas las causas. Además,
no se necesita un esfuerzo extremo para mejorar la condición física. Rozenn
Lemaitre, una médica de la Universidad de Washington recientemente mostró
que al caminar por lo menos una hora a la semana, se reduce el riesgo de ataques
al corazón tanto como al practicar una actividad física de alta intensidad.
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Una, hora de esfuerzo leve, moderado o vigoroso tres a cinco veces por
semana es todo lo que se necesita. Un leve entrenamiento puede proporcionar
los mismos beneficios que uno extenuante, si dura más tiempo. Una hora de
caminata ligera, voleibol, jardinería fácil, estiramiento, o béisbol, treinta a sesenta
minutos de caminar a paso ligero, andar en bicicleta, rastrillar las hojas, nadar
o bailar; o de veinte a treinta minutos de jogging, aerobics, hockey, baloncesto,
o bailar rápido proporcionan similares beneficios para la salud.

EL ENVEJECIMIENTO Y EL EJERCICIO
El envejecimiento se asocia con importantes alteraciones en la composición
corporal humano y la tolerancia al ejercicio. La masa muscular, defensa inmuni-
taria, función antioxidante, y niveles del GSH: todos disminuyen. A medida que
envejece el sistema inmunológico, las sesiones de ejercicio nos retan más y más.
El rendimiento sufre. Lo mismo sucede con nuestra capacidad de recuperación.
Las mujeres y hombres mayores que participan del ejercicio regular, por lo tanto
requieren más antioxidantes en general y elGSH en particular. El Capítulo 1analiza
el papel antioxidante del GS H. El Capítulo 6 considera el GSH y el envejecimiento.

EL EJERCICIO Y EL SISTEMA INMUNOLÓGICO
El ejercicio parece fortalecer el sistema inmune, pero el ejercicio excesivo puede
tener el efecto contrario. Muchos deportistas elitistas caen enfermos con
infecciones virales cuando se entrenen intensamente. Un virus generalizado
devastó a la comunidad atlética antes de los Juegos Olímpicos de Atlanta en
1996, acabando con años de duro trabajo. Sin embargo, pocos de nosotros
esforzaremos a nuestros recursos inmunes hasta el límite. Empleado en buena
medida, el ejercicio puede fortalecer nuestras defensas contra la enfermedad.

Estudios estadísticos muestran que los adultos quienes hacen ejercicio están
enfermos con menos frecuencia que los que no lo hacen. Los mecanismos de
este aumento en resistencia son muy reveladores. Muchos estudios han encon-
trado una mayor actividad de varias células blancas sanguíneas, nuestra primera
línea de defensa contra la infección. Las personas que están en forma tienen un
mayor recuento de las células asesinas naturales, los macrófagos y los linfocitos
T - trabajadores cruciales en el sistema inmune - y los niveles más altos de los
factores inmunes antivirales en la sangre. Algunos estudios han demostrado
que la saliva de los atletas contiene niveles más altos de anticuerpos virales,
ofreciendo una mayor resistencia a las enfermedades. Esto es particularmente
relevante, ya que muchas de las infecciones respiratorias superiores entran por
la boca. Después de varios estudios bien diseñados, el equipo de fisiólogo s del
ejercicio dirigido por D.e. Nieman en el Departamento de Salud y Ejercicio,
Universidad Estatal de los Apalaches, ha dicho que las personas que hacen
ejercicio pueden duplicar su resistencia a la enfermedad viral.

Aunque queda claro que el sistema inmunológico responde positivamente a
la actividad moderada, se ha demostrado repetidamente que el exceso conduce a
una reducción progresiva del sistema inmune: la inmunosupresión. Después de un
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cierto tiempo se vuelven torpes el aumento de los factores inmunes y la actividad
de las células blancas impulsada por el ejercicio. Este periodo depende de la in-
tensidad de la actividad y el estado de las defensas del atleta. Decenas de artículos
han documentado una deficiencia inmune temporal después del entrenamiento
exhaustivo. Las pruebas realizadas con los corredores en maratón revelaron que
aquellos que ejecutan más de 96.45 km. por semana eran dos vecesmás propensos a
contraer un resfriado que los que corren 32.18 km. Algunos de estos efectos pueden
ser evitados equilibrando y regulando la nutrición y los niveles de entrenamiento.

EL SÍNDROME DE SOBREENTRENAMIENTO
Además de la obvia posibilidad de sufrir lesiones físicas, los atletas serios corren
el riesgo de contraer todo tipo de enfermedades. Su respuesta inmune debil-
itada después del entrenamiento exhaustivo es sólo un aspecto del 'síndrome de
sobreentrenamiento,' Unos términos como 'agotamiento;'estancamiento' y'entor-
pecimiento' se utilizan por los atletas para describir la sensación física. Algunos
responden tercamente, empujándose con más fuerza, con efectos cada vez más
negativos. Ciertos científicos de ejercicio han demostrado que la disminución de
la intensidad de los entrenamientos puede en realidad mejorar el rendimiento.

El atleta sobreentrenado experimenta una serie de efectos fisiológicos que
contribuyen a los malos resultados y a la enfermedad. Estos incluyen fluctua-
ciones en la secreción de insulina, alteraciones en los niveles de glucocorticoides
y de hormonas, inhibición de la absorción de glucosa por los tejidos, efectos
catabólicos (de degradación) sobre la excreción de proteínas y nitrógeno, y
producción excesiva del ácido láctico.

EL ESTRÉS OXIDATIVO
Al ejercitarse, los atletas pueden consumir diez a quince veces más oxígeno de
lo normal, por lo que el estrés oxidativo es un factor importante en el ejercicio.
La actividad física aumenta el consumo de oxígeno, e intensifica numerosos
procesos metabólicos. El resultado es la creación y circulación de productos de
la degradación de oxidantes liberados: los radicales libres (ver el Capítulo 1).

Algunos científicos creen que los radicales libres podrían jugar un papel
importante en los acontecimientos que llevan a la inflamación y el daño mus-
cular. Más y más evidencia apoya esta teoría. Cuando las células necesiten más
energía, sus mitocondrias (centrales eléctricas) trabajan más duro. Además de
aumentar la energía, esto también aumenta la manufactura de subproductos no
saludables, y resulta en la peroxidación lipídica: la oxidación nociva de las grasas.
El colesterol malo y las grasas, por ejemplo, se vuelven aún más perjudiciales por
la peroxidación. Otra consecuencia del aumento de la actividad mitocondrial es
el flujo del transporte de electrones: la reacción en cadena de átomos arrebatando
electrones unos de los otros, y paulatinamente desestabilizando la estructura
celular (ver el Capítulo 1).Estas dos amenazas pueden ser contrarrestadas tanto
por los antioxidantes exógenos (derivados como las vitaminas C y E de fuentes
alimenticias) como por los endógenos (los producidos en el cuerpo). El más
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imprescindible de estos antioxidantes internos es el GSH.
El cuerpo no está completamente indefenso. El ejercicio también aumenta

el nivel y la actividad de muchos antioxidantes. Un cuerpo bien entrenado se
adaptará a un aumento del estrés oxidativo mediante el desarrollo de mecanis-
mos fisiológicos mejorados, pero el impulso hacia un mejor rendimiento puede
superar estas adaptaciones, conduciendo a un aumento de la fatiga muscular,
provocando lesionarse, y retrasando el tiempo de recuperación. Además, los anti-
oxidantes fácilmente pueden ser agotados por el exceso de entrenamiento. Por lo
tanto, recomendamos enfáticamente el uso de suplementos antioxidantes orales.

EL GSH y EL RENDIMIENTO DEPORTIVO
Porque los antioxidantes son especialmente imprescindibles para los que hacen
ejercicio, los investigadores han dedicado mucho tiempo a observar y probados.
Esta investigación tiene dos objetivos posibles: r) evitar el potencial negativo
del sobreentrenamiento y 2) explorar la posibilidad de mejorar el rendimiento.
Mucho ha sido escrito sobre el papel de los antioxidantes en la fisiología de-
portiva. Como puedes imaginar, gran parte de esta investigación se centra en el
más importante antioxidante endógeno del cuerpo: el glutatión. Los niveles de
glutatión elevados proporcionan mejores defensas inmunitarias y una reducida
susceptibilidad a las enfermedades infecciosas. También ayudan a reducir el
tiempo de recuperación después de las sesiones de entrenamiento, reducen la
fatiga y el dolor muscular, y aumentan el rendimiento.

R
E
S
p
U
E
S
T
A

a
u
m
e
n
t
ar~~~ ~~ ~

MODERADO
d
1

1 sN III

M AU \l
N i
E

NIVELES DE EJERCICIO

FIG URA 25 - Cómo el ejercicio afecta la respuesta inmune

L.L. ji, C. Leeuwenburgh y un grupo de investigadores de la Universidad de
Illinois hicieron una serie de estudios sobre ellesionamiento muscular influen-
ciado por la formación de radicales libres. Su objetivo era medir la utilidad del
GSH en el control del daño celular. No es fácil probar la respuesta adaptativa
del cuerpo al ejercicio. Dos procesos metabólicos, en particular, son algo im-
predecibles. Uno de ellos es la variabilidad de los niveles de GSH en cualquier
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sitio específico. El otro se refiere al transporte del GSH entre los tejidos. Sin
embargo, se observó que los niveles de GSH varían según el nivel del esfuerzo,
el estado físico del individuo, y su estado nutricional.

Midiendo los niveles del GSH antes, inmediatamente después, horas después,
y días después de que los sujetos completaron una carrera de larga distancia, los
experimentos de B. Dufaux revelaron una importante pérdida de glutatión. La
recuperación de los niveles de GSH fue muy variable, desde unas horas hasta varios
días. Los sujetos permanecían susceptibles a la enfermedad o lesión posterior.
Estudios similares se realizaron con los ciclistas y otros atletas. En todos los casos,
se encontró que los niveles de GS H en el tejido muscular cayeron con el ejercicio.

Los investigadores han demostrado que los niveles del glutatión se res-
tauran de manera más eficiente en los deportistas elitarios que en los menos
capacitados. El buen estado físico general del cuerpo estimula la producción
del GSH y su liberación más eficiente de los tejidos. Algunos científicos han
dado un paso más adelante, lo que sugiere que el ejercicio retrasa el proceso
del envejecimiento mediante el aumento de la capacidad de uno para producir
y distribuir el GSH bajo demanda.

Se sabe que los diabéticos en particular pueden beneficiarse del ejercicio. Se
cree que, en parte, es un resultado del mejoramiento merabólico del GSH disfru-
tado por un cuerpo en forma. Esta mejoría ayuda a los diabéticos a lidiar con el
estrés oxidativo intenso que suelen sufrir (ver Capítulo 10). El entrenamiento
en buena medida estimula una mayor reserva del GSH, y mejora la capacidad de
uno para desintoxicar sustancias ajenas. Las pruebas han demostrado que los
animales bien ejercitados sufren menos de la intoxicación por paracetamol que
los no activos. Algunos teóricos creen incluso que la mejoría del metabolismo
del glutatión después del ejercicio explica porqué las personas en buena forma
física sufren menos del cáncer.

Teniendo en cuenta todo esto, nos parece útil tomar suplementos de anti-
oxidantes que elevan los niveles de G s H antes de un ejercicio intenso. J. Sastre
y su grupo de la Universidad de Valencia en España probaron esta idea con la
vitamina C, la NAC (ver el Capítulo 4) yel GSH en sujetos animales. Como
resultado pudieron reducir exitosamente el daño oxidativo, y mantener el
glutatión reducido en las reservas de sangre. Otro grupo de la Universidad de
California (Berkeley), encabezado por C.K. Sen, comprobó el corolario: que si
los mayores niveles mejoraban la respuesta antioxidante, los niveles más bajos la
empeorarían. Usando el fármaco BSO, forzaron los niveles del GSH a bajar, y la
capacidad de los sujetos para soportar el ejercicio exhaustivo cayó en un 50 %.

Los fisiólogos que investigaban el papel del GSH en la respuesta inmune a
un ejercicio exhaustivo han mostrado que los niveles del GSH elevados aumen-
tan el número y la actividad de las células blancas sanguíneas. Otros estudios
muestran que al tomar la NAC antes de un entrenamiento, se disminuye el
estrés oxidativo dentro de estas células blancas. Otros estudios llevados a cabo
en la Universidad Baylor de Medicina en Tejas, primero en roedores y después
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en humanos, mostraron que la NAC intravenosa - que eleva los niveles de GSH

- permite que los sujetos funcionen durante más tiempo y ejecuten proezas
más difíciles en las pruebas musculares exhaustivas.

Un ejemplo dramático de la mayor fuerza muscular proviene del Dr. Larry
Tierras de la Universidad McGill en MontreaL Pensando que el estrés oxidativo
contribuye a la fatiga muscular, su equipo les dio a los jóvenes adultos el Im-
munocal - un precursor del GSH a base de suero - durante tres meses. A lo
largo de este tiempo se midieron el pico de potencia y la capacidad de trabajo
como indicadores de fuerza y resistencia. Los investigadores encontraron que
los valores de rendimiento se podían mejorar en un notable 10% - 15%.

Un equipo del Laboratorio de Bienestar Peak, en Connecticut, examinó el
efecto del aislado de proteína de suero de leche en los atletas. Ellos demostraron
que la suplernentación dietética con esta proteína podía mantener los niveles
de glóbulos blancos (linfocitos T CD4 y neutrófilos) que de otro modo bajan
durante muy intensos entrenamientos. Las proteínas del suero tienen un
extraordinariamente alto 'valor proteínico biológico; y son extremadamente
eficientes para satisfacer las más altas exigencias de proteínas de los atletas,
quienes pueden requerir hasta dos o tres veces más que la persona promedio.
Por esta razón, la proteína de suero de leche se utiliza ampliamente en el en-
trenamiento con pesas para aumentar la masa corporal.

Otro estudio se llevó a cabo en pacientes con SIDA y cáncer en un in-
tento de contrarrestar la pérdida de masa muscular (catabolismo) que ellos a
menudo sufren. Esto se asemeja a la disminución muscular que resulta de la
descomposición de proteína causada por el ejerció pesado. Un grupo alemán
dirigido por R. Kinscherf encontró que la NAC podría frenar este proceso. En
comparación con un grupo de placebo, el grupo tomando el suplemento NAC,
mientras se sometió a gran esfuerzo anaeróbico, perdió menos masa celular
corporal, y curiosamente, cargaba menos grasa corporal en total. El cambio de
la grasa corporal a músculo corporal es un fuerte enfoque en el entrenamiento
con pesas.

EL GLUTATIÓN y LA DESINTOXICACIÓN EN LOS DEPORTES
Muchos atletas están expuestos a sustancias que pueden afectar negativamente
su salud y su desempeño. Parte de esta exposición se hace a propósito (por
ejemplo, al consumir las drogas ilícitas) y parte de ella es casual (por ejemplo,
la contaminación del aire). Un corredor trotando alIado de una carretera
puede estar inhalando más de diez veces la cantidad de compuestos orgánicos
e inorgánico s que un corredor en el campo.

Un excelente ejemplo de la exposición tóxica involuntaria ocurre a menudo
en pistas de patinaje cerradas. Los equipos médicos notaron que los jugadores
de hockey tienen una excepcionalmente alta incidencia de asma, inducida
por el ejercicio. Un equipo de investigadores del Laboratorio del Desempeño
Humano de la Universidad de Marywood sospechaba que se trataba de una
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consecuencia de la exposición repetida a la contaminación procedente de los
equipamientos que renovaban la superficie de hielo y que por lo general usaban
los combustibles como el propano. Esta maquinaria normalmente rodaba en
el hielo una vez por hora. Baumann, Rundell y sus colegas a unos atletas se les
administró el aislado de suero Immunocal, y les hicieron pruebas de función
pulmonar escalonadas en el tiempo. Los patinado res tomando Immunocal
mostraron una mejoría significativamente más grande que los del grupo placebo.

Los amantes del deporte en otros entorno s de alto riesgo, o los que trabajan
en zonas urbanas, pueden considerar una estrategia similar para evitar este
tipo de exposición.

Estudios de caso
Susana, quien tenía 35 años, era comerciante de modas y madre de dos hijos;
era una gran difensora de mantenerse en forma. Las pesas libres, la aeréoica,
las clases de step y spinning ••. a lo largo de quince años ella había hecho todas.
Ella fue insistentemente descontenta sobre "los cuatro kilos y medio de grasa"
que le impedían alcanzar la definición muscular que quería. Nutricionalmente
consciente, también sabía que era probable que restringir sus calorías sólo le
dejaría sintiéndose cansada. Comenzó a tomar 40 gramos/día de proteína
de suero en combinación con hacer ajustes mínimos en la ingesta de grasas
y carbohidratos. En tres semanas se dio cuenta de una mejor resistencia
durante sus entrenamientos cardiovasculares, y fue capaz de levantar pesas
más grandes con mayor intensidad. La recuperación entre los entrenamientos
mejoró, lo que le permitió continuar sin el dolor usual. Su peso se mantuvo
sin cambios. A pesar de no haber hecho ningún gran cambio en su rutina,
seis semanas después de que ella comenzara el suplemento dietético, la gente
en el gimnasio comentó lo bien definido que tenía los músculos.

John, un ciclista campeón nacional, comprendía elfenómeno de sobreentre-
namiento y sus consecuencias en el sistema inmunológico. Él y sus compañeros
de entrenamiento eran muy conscientes de su tendencia a enfermarse antes
de grandes eventos, si se presionaban demasiado. Teniendo dos hijos en la
guardería, John sin duda se exponía a enfermedades virales. Al enterarse
de que el producto Immunocal tenía posibles ifectos de estimulación inmu-
no lógica, lo añadió a su dieta diaria. La frecuencia de las enfermedades virales
se redujo; sin embargo, las pocas veces en que se enfermaba, fue sólo por un
día o dos, y no tres o cuatro. Para su sorpresa, sus tiempos de desempeño se
habían mejorado, así como su capacidad para recuperarse más rápidamente
de los efectos de las competiciones duras. Después de algunas dudas iniciales,
compartió las ventajas de este producto con sus compañeros del equipo.

CONCLUSIÓN
Los beneficios del ejercicio no pueden ser exagerados. En pocas palabras,
las personas en buena forma física son estadísticamente más resistentes a
las enfermedades, y su vida es más larga. También muestran el aumento de
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capacidades antioxidantes. Esto se refleja visiblemente en el metabolismo del
glutatión. Sin embargo, la moderación es crucial. El ejercicio no está exento de
riesgos. El sobreentrenamiento puede llevar a estados de inmunodeficiencia,
fatiga prolongada y agotamiento de los antioxidantes, especialmente del GSH.

La investigación sobre la fisiología del ejercicio demuestra que la elevación
de los niveles del GSH aumenta la función inmune, ayuda a combatir las infec-
ciones, disminuye el daño muscular, reduce el tiempo de recuperación, aumenta
el metabolismo de fuerza y resistencia, y cambia el metabolismo desde la pro-
ducción de grasa hasta el desarrollo muscular.
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26 ESTRÉS,
GLUTATIÓN y LA
BUENA SALUD

Puede que te preguntes, "Si estoy sano. ¿Por qué debería preocuparme por el
GSHt La respuesta es sencilla: "La prevención de enfermedades, calidad de vida,
longevidad, sensación del bienestar:' 0, para decirlo más claramente, para per-
manecer vivo elmayor tiempo posible ypara disfrutar de buena salud hasta el final.

Una de las tareas más difíciles de un médico es convencer a un paciente con
hipertensión pero sin síntomas, que debe tomar la medicación todos los días
para prevenir un ataque cardíaco o un derrame cerebral. El problema es que
estas personas a menudo se sienten saludables, y no experimentan síntomas.
Es aún más difícil convencer a un adolescente diabético que debe evitar la
comida chatarra, a pesar de que las consecuencias a largo plazo pueden incluir
insuficiencia renal y ceguera. Los asesores financieros presumible mente tienen
la misma dificultad para convencer a los clientes más jóvenes que deben guardar
sus ingresos duramente ganados en un plan de ahorro para la jubilación. La
verdad es que la mala salud y el dolor actúan como potentes motivado res. En
ausencia de una amenaza inmediata, los argumentos lógicos muy pocas veces
provocan una respuesta visceral. El mantenimiento preventivo de la salud re-
quiere un compromiso con respecto al estilo de vida y una atención especial a
nuestras necesidades personales. No es de extrañar que este tipo de estrategias
sea tan difícil para muchos.

Durante mucho tiempo la medicina preventiva se ha dejado en segundo
lugar, detrás de la medicina orientada al tratamiento. Gran parte de la nece-
sidad se ha cumplido por otros trabajadores de la salud, como nutricio ni stas,
naturópatas y los que trabajan en campos complementarios. Ahora más at-
ención que nunca se presta a la medicina preventiva, y una nueva escuela de
pensamiento está evolucionando rápidamente. La medicina establecida tal y
como se usaba tradicionalmente por los médicos y los pacientes insinuaba que
la salud es simplemente la ausencia de enfermedad. La calidad de vida no se
consideraba, o se dejaba en segundo plano. El mayor enfoque en la actualidad

230 GLUTATIÓN - LA CLAVE PARA TU SALUD



se está poniendo en la "medicina del bienestar." Nos lo debemos a nosotros
mismos y a la sociedad en general, no sólo mantenemos saludables, sino también
mantener un sentido de bienestar e incluso una pasión por la vida.

¿Realmente queda tu salud en riesgo si tus niveles de GSH bajen:' ¿Si pu-
siéramos en peligro la eficacia del GSH de los jóvenes, esto causaría un aumento
en la incidencia de enfermedades para ellos:' Un grupo de investigadores rusos se
encontraban en una posición ideal para responder a estas preguntas. Se dieron
cuenta de que una gran parte de la población faltaba el gen para una enzima
menor del GSH, el glutatión-S-transferasa SI (GSTMI). Midieron la población
en general para saber si tenían este gen, y luego un grupo grande que sufría de
cáncer de pulmón y otros tipos de cáncer, cirrosis alcohólica, fibrosis quística,
bronquitis crónica, endometriosis, y otras enfermedades. Se encontró que una
parte significativamente mayor de la población enferma carecía de este gen.

Respuesta inmune Enfermedad coronaria Infección viral
r--G;-p;;;~-;;:;;q~-;~~id~~-;-¡r-i~;-h~;b~~~--q~~-dij;~~~--';----C~;;;w-~ás-t;~~p~·l;;----
:sus cónyuges condemencia¡ ¡estar,muyestresadosfueron!! pers~n~sexperimentan

Ino respondierona lavacuna' i maspropensosa tener l, estresmterpersonalo
I contra lagripetan bien ,1 ataquesal corazóny , : relacionadoconsu trabajo,
i comoelgrupode control.! derramescerebrales. i imayorserálaposibilidadde.
! ' ' : ! pescarun resfriado. :1------------- - f---- - -- -- - ----., ,----- - --- -- ---- ---
¡PERSONAS CON RESPUESTA COMPLETA' 'INCIDENCIA DE ATAQUE AL CORAZÓNt i RIESGO RELATIVO DE UN RESFRÍO
¡ < 1
il00 10 : 5-------Iso ' i S ./' 4 -----------;

i 60- ~:6 /
i '1 /
140- -¡i4 / ,2-
120- -'1 2--·~---- 1-
I ,i~
I O 0-79 70+ TODOS'i Q-'--3--5-7--9-1-1-1-3' O 0-70 70+ TODOS'

Cuidador i I - Grupo con alto Un mes
¡ i nivel de estrés , i

Grupo control ! i Grupo con bajo i Dos meses
I ¡ ! nivel de estrés ' I ,I-....-_-~------_._,---------_._--_._-_ .. ( . ~ __ ~ ~ . .~_I
* Porcentaje con una resistencia anticuerpo cuádruple t Incidencia anual acumulativa

3~ 1
J

FrG URA 26 - Los frutos del estrés
Fuentes: "El estrés crónico altera la respuesta inmune a la vacuna del virus de
la influenza en los adultos mayores"; "El estrés sicológico autopercibido y la inci-
dencia de enfermedad coronaria en los hombres de mediana edad"; "Los tipos de
estresores que aumentan la susceptibilidad al reifrío común en adultos saludables."

Riesgo general de los bajos niveles bajos de glutatión.

Los investigadores concluyeron que el deterioro de la eficacia del GSH aumen-
taba el riesgo de desarrollar estas enfermedades rnultiíactoriales. Sugieren usar
esto como una manera de detectar a las personas que están en mayor riesgo de
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enfermedades causadas por factores ambientales y genéticos combinados, es-
pecialmente las provocadas por las toxinas acumuladas. La Tabla 27 demuestra
que aunque menos de dos quintas partes de la población en general no cuenta
con este gen, los grupos con diferentes enfermedades carecen de éste en por lo
menos la mitad de todos los casos, y algunas veces en más de cuatro quintas
partes. Estos números son muy convincentes.

ENVEJECER BIEN
Hay pocas dudas entre los científicos y los profesionales médicos que los bue-
nos niveles de glutatión corresponden a la buena salud. La Tabla 28 muestra
el número de artículos sobre el glutatión y el envejecimiento que aparecen
recientemente en las principales revistas médicas.

Población general 38.8

Pacientes con cáncer de pulmón 81.0

Otros pacientes con cáncer 65.0

Pacientes con endometriosis 81.0

Pacientes con cirrosis alcohólica 77.0

Pacientes con fibrosis quística (con 51.0

manifestaciones pulmonares)

Pacientes con bronquitis crónica (con cambios 74.0
radio lógicos )

TABLA 27 - Porcentaje de la población que carece del gen GSTMl

Las referencias al final de cada capítulo enumeran los cientos de artículos
científicos consultados en la preparación de este libro, y constituye la evidencia
abrum~dora de que los niveles del GSH mantenidos adecuadamente son nece-
sarios para la salud general. Esto es particularmente cierto en el envejecimiento
de la población. Un estudio reciente lo demuestra con sencillez deslumbrante.
Se reportó en la prestigiosa revista médica británica The Lancet (La lanceta),
y se tituló "El glutatión: en la enfermedad y en la salud:' El GSH se midió en
cuatro grupos de personas: 1)jóvenes voluntarios sanos (24 años promedio);
2) una población anciana y sana sin ingresos hospitalarios, sin medicamentos y
sin enfermedades importantes en los últimos cinco años; 3) pacientes mayores,
atendidos en una clínica arnbulatoria para una variedad de enfermedades
crónicas, incluso las enfermedades del corazón, artritis, diabetes e hipertensión;
y 4) pacientes ancianos hospitalizados. Los resultados exactos se muestran en la
Figura 27. Los que están en el peor estado de salud (los ancianos hospitalizados)
tienen los niveles más bajos de GSH, mientras que los jóvenes voluntarios - el
grupo más saludable - tiene niveles altos. El aumento de los niveles de GSH
nos ayudará a mantenernos bien de salud a medida que envejecemos.
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Últitno año

Últimos 2 años

3,165

6,134

Últimos 5 años

Últimos 10 años

TABLA 28 - Número de artículos sobre elglutatión
(lista obtenida del sitio Medline en Internet, agosto de 1999)

LA MORBILIDAD y LA MORTALIDAD

Sin importamos el tiempo que vivamos y la cantidad de atención que prestemos
al mantenimiento de la salud, al final debemos enfrentar nuestra propia mor-
talidad. El vínculo entre el glutatión y todas las principales causas de muerte
es profundo, y la lista de trabajos de investigación que apoyan esta evidencia
sigue creciendo. El vínculo entre el GSH y muchas de las principales causas de
las enfermedades es igualmente inequívoco, como se puede ver en la Tabla 29.

Las enfermedades del corazón, el derrame cerebral y el cáncer son las prin-
cipales causas de muerte en América del Norte. Es verdaderamente lamentable
que aunque estas enfermedades son en gran medida prevenibles, es muy prob-
able que su incidencia aumente en la próxima década.

t
~0.6---
el
8 0·5¿
::r::

0·4el)c..:J
""-o 0·3
'"""e;J

0.2>.;::
Ancianos'"o 0.1 hospitalizados......:¡

I (0.17)
O

Voluntarios
jóvenes

Ancianos
Pacientes sanos
externos
ancianos

(0.29)

FIG URA 27 - Niveles de GSH y salud general

Se espera que sólo el número de casos de cáncer aumente en un 30%. Mu-
chas de las enfermedades que habitualmente padecemos son evitables. Éstas
incluyen diabetes, bronquitis, niveles elevados de colesterol, y las enfermedades
infecciosas.Los consejos tradicionales para laspersonas que sepreocupan por su
salud tienen por objeto evitar estos problemas. Se nos dice que debemos dejar
de fumar, beber con moderación, comer bien y hacer ejercicio regularmente.
Mucho más recientemente, hemos aprendido las ventajas de evitar el estrés
excesivo,practicar el sexo seguro, y usar vitaminas y otros suplementos. Ahora
sabemos que el mantenimiento de los niveles de gluratión debe colocarse en
la parte superior de la lista. El creciente conjunto de evidencia científica está
empujándolo hasta ahí. Conforme los médicos familiares se den cuenta del
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potencial que tiene esta proteína extraordinaria para la salud, comenzarán a
compartirla con sus pacientes.

Solamente pensar en los años de vida perdidos a causa de estas enferme-
dades hace un escalofriante recordatorio de lo que sucederá si descuidamos
nuestra salud.

MI TRABAJO ME ESTÁ MATANDO
Esto es cierto literalmente, y no sólo en sentido figurado. La manera en que
mueras o te enfermes puede estar relacionada con tu trabajo. Un estudio que
marcó un hito importante, publicado en 1999 en la revista Occupational Envi-
ronmental Medicine (Medicina Ambiental Ocupacional) por los canadienses M.
Carpenter y K. Aronson, mostró una correspondencia entre las descripciones
de trabajo y una mayor susceptibilidad a las diferentes causas de muerte. Por
ejemplo, los barberos, peluqueros, y manicuristas tienen siete veces más proba-
bilidades de morir de enfermedades infecciosas que el obrero promedio. Los
dueños de negocios y los gerentes tienen más de diez veces más probabilidades
de morir de enfermedad renal que otros trabajadores de alto nivel. Los resultados
del estudio se muestran en más detalle en las Figuras 28 y 29. La primera regla
de mantenimiento de la salud es identificar los factores de riesgo personales
y ambientales. Estas cifras nos pueden ayudar con una parte de ese proceso.
Ya sea que necesites hacer frente a las toxinas ocupacionales o simplemente
fortalecer tu sistema inmunológico, el GSH te puede ayudar.

Muy ESTRESADO

Ha costado a la comunidad médica un buen rato, pero al fin ha reconocido
que el estrés no existe sólo en la mente. Se encuentra en el cuerpo también,
y se puede medir. Todos conocemos los efectos del estrés en los hábitos del
sueño y de la alimentación. Ahora existe mucha evidencia que lo vincula a las
enfermedades del corazón, los problemas de memoria, la obesidad y la defensa
inmune alterada.

Ronald Glaser, de la Universidad Estatal de Ohio mide la capacidad de los
pacientes geriátricos para responder a una vacuna contra la gripe. El propósito
de la vacuna es estimular la producción de anticuerpos para que el cuerpo esté
preparado a hacer frente a una posible infección. Cada una de las personas
que se encontraban cuidando a un cónyuge con demencia tuvo una respuesta
significativamente disminuida a la vacuna, en comparación con las personas
que no tenían esta responsabilidad tan exigente. El sicólogo Sheldon Cohen
demostró que las personas sometidas tanto al estrés relacionado con el trabajo
como al estrés interpersonal eran más propensas a pescar un resfriado cuando
se expusieran al virus. Otros han documentado que los hombres que reportaron
altos niveles de estrés eran mucho más propensos a sufrir un ataque al corazón
que los hombres con niveles bajos. Como hemos dicho antes, no sólo son las
consecuencias del estrés que hacen una demanda de glutatión; el estrés en sí
agota los niveles del GSH.
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CAUSAS PRINCIPALES DE MORBILIDAD y MORTALIDAD

Enfermedad cardíaca y derrame cerebral Chapter 9

Cáncer Chapter 5

Enfermedad pulmonar Chapter 14

CAUSAS PRINCIPALES DE ENFERMEDADES CRÓNICAS/INGRESOS
HOSPITALARIOS (DISTINTAS DE LASANTERIORES)

Diabetes Chapter 10

Artritis Chapter 6

Demencia, enfermedades neurodegenerativas Chapters 7, 8, 20

SIDA Chapter 12

PRINCIPALES CAUSASDE HOSPITALIZACIÓN POR PADECIMIENTOS
AGUDOS (DISTINTAS DE LASANTERIORES)

Enfermedades infecciosas Chapters 3, I1,14

Trauma Chapter 19

Problemas gastrointestinales Chapter 15

TABLA 29 - Enlaces de GSH

LA PLAGA DEL SIGLO 21

"El germen asesino;' grita la revista Time (agosto de 1998). "La guerra contra
los microbios;' declara la revista Business Week (abril de 1998). Los medios de
comunicación e incluso los documentales de televisión están haciendo su parte
al hacer sensacionalismo del problema. Estamos frente a una recurrencia de las
enfermedades infecciosas no vistas desde hace décadas, quizá siglos.

Muy poco tiempo atrás, pensábamos que estábamos a punto de aniquilar
de una vez por todas las terribles enfermedades como la polio, la escarlatina, el
cólera y la viruela. Pero la misma tecnología farmacéutica que casi extinguió estos
microbios también parece ser en parte responsable de la aparición de otros nuevos
y más resistentes. El uso excesivo de antibióticos tanto en la población humana
como en el ganado han dado los organismos una oportunidad para desarrollar
resistencia a los anribióticos. Esto nos deja sin arma eficaz y hace su eliminación
dificil,quizás imposible. Los brotes de infecciones resistentes a los antibióticos están
en aumento. Alas enteras de hospitales han sido cerradas para contener problemas
como el síndrome respiratorio agudo severo (SRAS). Otros ejemplos son el brote
de 1996 de E. coli tóxico que enfermó y mató a los estadounidenses en Colorado;
el devastador Strep A en Texas en 1997; y la gripe aviar mortal que afectó a
Japón en 1998, la enfermedad carnívora, enfermedad de las vacas locas, y las
superbacterias evocan escenas de pesadilla que han alimentado la imaginación
de los guionistas de Hollywood.

ESTRÉS, GLUTATIÓN y LA BUENA SALUD 235



o 200 400 600 800 1000

MILES DE AÑOS POTENCIALES DE VIDA PERDIDOS

FIGURA 28 - Años potenciales de vida perdidos (APVP), basado en la
esperanza de vida (Fuente: Estadísticas del Cáncer de Canadá 1999)

Incluso el tradicionalmente sobrio sistema médico está lanzando predicciones
aterradoras. La Organización Mundial de la Salud (OMS) pronostica más de
mil millones de nuevos casos de tuberculosis en la próxima generación. En la era
de Clinton, el Director General de Salud Pública de los EE.UU., David Satcher,
advirtió al Congreso del resurgimiento mundial de las enfermedades infeccio-
sas, responsables de más de un tercio de todas las muertes del mundo. Sólo en
los Estados Unidos, la tasa de mortalidad de la infección aumentó casi un 60%
entre I980 y I990, debido en parte a más de treinta infecciones descubiertas reci-
entemente. El ébola, la malaria, el virus del Nilo Occidental y el dengue pueden
parecer enfermedades exóticas y muy remotas, pero distan solamente un viaje en
avión de Nueva York, Londres y Montreal.

¿Por qué algunas personas son víctimas de la infección, mientras que otros se
resisten? ¿Cómo es posible que dos personas con el mismo 'bicho' se recuperen a
un ritmo muy diferente? Éstas son preguntas complejas con respuestas igualmente
complejas, pero siempre se reduce al estado del sistema inmunológico. En lugar de
gastar todo nuestro dinero y tiempo en el desarrollo de antibióticos más nuevos y
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más potentes, y agentes antivirales, debemos aplicar algunos de estos a la mejora
de las capacidades de defensa del sistema inmunológico.

Las personas que
trabajan como ..•

son X veces más a morir de •••

Pintores*

Obreros!
Empleados de oficina
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-Te!~-~;a; ----------
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!

6 8 10
* Excepto trabajadores de la construcción y el mantenimiento;

t Excepto los trabajadores de la agricultura; de la pesca, la minería y la tala

FIG URA 29 - Riesgos laborales para los obreros [Adaptado de Aronson K}, Howe GR,

Carpenter M, Fair ME Medicina Ambiental Ocupacional (UK), 1999]

Es inevitable que la mutación viral y bacteriana y la resistencia a los medica-
mentos sucedan en algún tiempo futuro, como hemos descubierto para nuestra
desgracia. Desarrollar armas ofensivas sin prestar atención a nuestro sistema
de defensa es una estrategia errónea. Al mejorar el sistema inmunológico de la
población en su totalidad, los microbios podrían tener dificultades para conse-
guir un punto de apoyo. E incluso cuando nos estemos infectados, lucharíamos
contra el bicho de manera más eficiente. Aumentar los niveles de glutatión es
una poderosa manera de mejorar el sistema inmunológico. Los profesionales de
la salud, maestros, vendedores minoristas, trabajadores en restaurantes, y otros
que trabajan con el público; los que pasan tiempo en lugares llenos de gente,
como cines, restaurantes, gimnasios y aeropuertos; y las personas propensas a
la enfermedad por cualquier motivo pueden aumentar su resistencia a través
de elevar sus niveles de glutatión.
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a los niveles educativos superiores. Esta demanda ha estimulado el crecimiento
de las prácticas complementarias. Un estudio realizado en los Estados Unidos
pronostica un aumento de 124% entre 1994 y 2010. Para 1997, más de treinta
escuelas de medicina en ese país habían añadido cursos de medicina alternativa
a sus programas académicos, y este número sigue creciendo. Las agencias ase-
guradoras de salud en los Estados Unidos están empezando a ofrecer cobertura
para los tratamientos alternativos. Los fabricantes independientes de vitaminas,
suplementos y productos a base de hierbas están siendo comprados por las
empresas farmacéuticas de marca. Al comienzo del nuevo milenio, el mercado
de los aditivos de alime~tos naturales y"fármacoalimentos" o "nutracéuticos"
asciende a 2,5 mil millones dólares/ año, y sigue creciendo. Esto no es sólo un
flujo de dinero, sino que es una corriente de ideas y descubrimientos científicos
que está cambiando qué tan largo vivimos, y qué tan bien vivimos.

CONCLUSIÓN

Los médicos y los pacientes deben desarrollar un enfoque abierto pero cau-
teloso hacia todas las posibles herramientas diagnósticas y terapéuticas, ya sean
convencionales o complementarias. Ese es el enfoque que hemos adoptado en
este libro. Hemos estudiado las formas convencionales y complementarias para
elevar los niveles del glutatión. Toda la información se basa en la investigación
científica, y se recomiende que el lector busque las referencias que aparecen al
final de cada capítulo. El volumen, variedad y fiabilidad de los datos de la in-
vestigación es impactante, y coloca la importancia del glutatión a la vanguardia
de este enfoque natural para la salud.

Si es que simplemente quieres tratar una enfermedad existente, o si estás
tratando de evitar futuros problemas de salud, los niveles elevados de glutatión
abordan la gran mayoría de las afeccionesmás comunes ymás graves del hombre
moderno. El papel del GSH como el antioxidante más importante de nuestro
cuerpo, su capacidad para liberar al cuerpo de toxinas, contaminantes y carci-
nógenos, y su papel fundamental en la función inmunológico establecerá esta
molécula como un focode laprevención de enfermedades yelantienvejecimiento.
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El glutatión (GSH) es mucho más que cualquier otro

antioxidante; es el más poderoso protector y agente curativo

de tu cuerpo. También protege de bacterias, virus, toxinas,
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producir esta molécula notable, podrán mantener tu sistema

inmune en estado de salud óptima.
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forma en que tu sistema inmuno1ógico, sistema antioxidante
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envejecimiento y contaminación ambientaL
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