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

“EL MAS COMPLETO, ACTUALIZADO Y AMENO”
“Glutatidn: la clave para tu salud,” es el libro de referencia mds completo, actu-
alizado y ameno que hasta ahora he visto, sobre la cuestién fundamental de la
suplementacién antioxidante con el GsH. Se lo recomiendo.

Ronarp KraTz, MD, DO
Presidente de la Academia Americana de Medicina Antienvejecimiento (A4M)

“MUY RECOMENDABLE”
Para el creciente niimero de personas interesadas en la medicina complemen-
taria — una sintesis de los tratamientos alternativos y convencionales para la
enfermedad — serd obvio que este libro de Jimmy Gutman y Stephen Schettini
es oportuno. El glutatién desempefia un papel fundamental en la defensa contra
tanto el envejecimiento como la enfermedad, y esta publicacién bien ejecutada
e investigada lo deja muy claro. Recomiendo altamente el glutation — el mds
poderoso protector de tu cuerpo — para cualquier persona que tenga la intencién
de vivir una vida mds sana, de manera natural.

Puyrris BALcH cNC
Autora,“Receta para la curacién nutricional” y “Receta para el bienestar dietético”

“DESMITIFICA EL TEMA”
Existen gmchos hechos y fantasias sobre el glutatién: dénde trabaja, cudndo
funciona, cémo elevar sus niveles. Ante la inminente integracién generalizada
del glutatién en la prictica clinica, es refrescante encontrar una fuente que
desmitifica el tema.
Dr. RoGger D. ANDERSON
Director, Investigaciones Clinicas Anderson

“UNA OBRA DEFINITIVA”
Aunque ampliamente documentado y escrito por un experto, es un libro
ameno y de ficil lectura que deja muy en claro la importancia del glutatién. Si
aspiras a conservarte sano y juvenil, no dejes de leerlo y seguir sus consejos. Te
cautivard, igual que a mi.
Erwin MGLLER, PHD
Autor de 33 obras sobre salud y nutricién y exalumno del Dr. Linus Pauling, PhD
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“LEE ESTE LIBRO”

¢Cémo puede ser que esta sustancia sea capaz de abordar tantos problemas de
salud? Se debe a que el glutatién es “Tomador de Decisiones” del organismo
referente al equilibrio oxidante/antioxidante. El Dr. Gutman ha reunido la
flor y nata del las tltimas investigaciones sobre el GsH, y ha puesto lo todo en
un solo tomo. Lee este libro y entenderds la importancia vital del GsH para la

salud de todas las células de tu cuerpo.
Dr. Bikur Das
Investigador en biologia molecular
Autor:“La ciencia detris del escualeno”

“EXHAUSTIVO Y FASCINANTE”
Una sinopsis completa y fascinante del glutatién. Ficil de leer. Cubre el tema por
completo, y respalda todas las declaraciones con referencias médicas confiables.
Deja de buscar bibliotecas e Internet...todo estd aqui.
James WEeiss mp, Fccp
Medicina Pulmonar e Interna; Los Angeles, CA

“INVALUABLE”

En primer lugar, el libro del Dr. Gutman recopila todos los informes cientificos
importantisimos acerca del glutatién en una sola fuente. En segundo lugar,
los explica en un lenguaje muy accesible. Es una valiosa adicién a cualquier

biblioteca de la salud y para la comprensién de este tema crucial.
Arran SomersarL PuD, MD
Médico, Nutricionista, Quimico
Autor,"Avance en la defensa celular”

“LA VANGUARDIA”
Este libro proporciona acceso a la vanguardia de uno de los temas de investig-
acién mas populares del momento: el glutatién en la salud y la enfermedad. La
lectura de él te abrird un nuevo mundo de descubrimientos. Les recomiendo
este libro a todo el mundo, desde los colegas de la investigacién hasta aquellos
que estén interesados en mejorar su salud.

Dr. JEaANn Marcoux mp, FrRCP(C)
Presidente del Consejo Asesor de la Asociacién Americana del Pulmén, Houston
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PROLOGO
por GusTavo Bounous MD

A finales de la década de 1970, la Facultad de Medicina de la Universidad
McGill, en colaboracién con otras escuelas de medicina canadienses, em-
prendi6 el vasto proyecto de investigacién sobre la nutricién, involuc-
rando varias especies de animales. Mi equipo, que en ese entonces tenia su
sede en el Hospital General de Montreal, y que se componia de médicos
e inmundlogos, estaba emocionado por haber conseguido datos con-
cretos que vinculan la ingestién de proteinas con una salud éptima.
Después de explorar los beneficios potenciales de una gran variedad de diferen-
tes fuentes de proteinas, y de generar numerosas publicaciones, recibimos de
una empresa suiza un paquete con concentrado de proteina de suero de leche
(CPS) preguntando si este polvo podria ser utilizado comercialmente como
alimento. Las proteinas del suero en este momento eran tratadas en gran parte
como un subproducto excedente de la industria lictea, y gran parte de ellas se
descartaban como un producto no alimenticio.

Para nuestra sorpresa descubrimos que esta proteina especifica no solamente
era nutricionalmente adecuada; sino que después de emplear medicion de diver-
sos pardmetros, encontramos que era capaz de aumentar la respuesta inmune
en varios animales. Tard6 varios afios més de investigacién para descubrir que
este lote de proteina era rico en los elementos bédsicos que el cuerpo necesita
para producir el glutatién. El enfoque de mi equipo entonces se trasladé hacia
el efecto de elevar el nivel de glutatién en el sistema inmune.

Nuestros éxitos en el laboratorio acabaron abruptamente un dia, 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 proteina particular que estidbamos estudiando, le habian
obligado a cambiar sus métodos de produccién, exigiendo que usara métodos
mds agresivos de pasteurizacién; en el nuevo método, el producto se tuvo que
calentar. Resulté que las proteinas especificas que necesitan las células para
producir glutatién, son muy sensibles al calor, y se habfan descompuesto, no
siendo ahora precursores eficaces de glutatién.

Mi relacién ventajosa con grandes cientificos 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
proteina de suero no desnaturalizada como un medio de aumentar el glutatién.
Juntos, conseguimos una lecheria en América del Norte capaz de producir esta
delicada proteina de una manera que preservara su capacidad biolégica para
ejercer un efecto sobre la sintesis del glutatién.

Era obvio para todos nosotros que se trataba de un avance importante; pero
en ese entonces, el conocimiento sobre el glutation no estaba tan desarrollado
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como lo estd ahora. La ciencia médica no percibia las amplias implicaciones
para la salud, del glutatién elevado. Ha sido para mi, tan abrumador como
enormemente gratificante, escudrifiar la explosién literal de material sobre la
investigacién del glutation realizada en los tiltimos doce afios.

El Dr. Jimmy Gutman ha sido la eminencia quien ha traido el conocimiento
complejo de este tema al piiblico en general. El ha pasado afios investigando el
gluratién y la abundancia de sus potenciales aplicaciones clinicas, y ha escrito
varios libros que explican estos importantes resultados en términos sencillos.
Su formacién como médico y como educador le ha capacitado perfectamente
para traer estos descubrimientos a la luz. Las pdginas siguientes contienen
explicaciones claras que la mayoria de los laicos pueden entender, explicaciones
respaldadas por abundantes resultados de investigaciones publicadas, suficientes
para satisfacer al cientifico mds obsesivo/compulsivo. Yo mismo he descubierto
muchas facetas fascinantes de la actividad del glutatién mediante la revisién
de sus manuscritos.

Le agradezco al Dr. Gutman por abrir el mundo de la investigacién del
gluratién a la vista del pablico. Le agradezco, su camaraderia; sus preguntas
que invitan a la reflexién; y su amistad a través de los afios.

GusTtavo Bounous, M.D.
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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 investigacidn, la docencia y la gestién. Soy lo que se llama un “médico
clinico académico.” Hoy practico la medicina familiar, pero mi enfoque sigue
siendo principalmente la ensefianza, una experiencia que me ha formado bien
para escribir este libro.

Como médico de urgencias, no es tarea ficil tomar decisiones ripidas
con confianza imperturbable. Es otra tarea ain, impartir esta habilidad a un
estudiante. Al fin y al cabo, no existe mayor sensacién de logro, que ver a un
novato inicialmente asqueado al ver la sangre, ya convertido en un lider de
equipo implementando los principales cédigos de trauma. Logros como éste
continuamente refuerzan mi amor a la ensefianza. 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 y jerga médica.
Obviamente, nuestra intencién es alcanzar al piblico mis amplio posible. Sin
embargo — siendo la ciencia médica lo que es — una buena cantidad de termi-
nologia cientifica ha entrado inadvertidamente en el texto. Para tu comodidad,
encontrards un extenso glosario al final del libro.

Mi enfoque aqui estd basado en el método de ensenanza que desarrollaba
con los residentes y los estudiantes de medicina; proporciono el material, pero
aprenderlo es tu responsabilidad. Un libro de este tamaiio, que abarca tantas
dreas de la enfermedad — cada una erizada de sus propias especialidades médi-
cas — s6lo puede rozar la superficie. Para entender a fondo las ventajas notables
del GsH, puedes optar por ir mds alld de este texto introductorio. Ademds de
los contenidos de cada capitulo, creo que la parte fundamental del libro es la
extensa lista de referencias al final de cada capitulo. Espero que te profundices
en este material.

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

Nuestra misién consiste en proporcionar informacién actualizada a través de
la constante revisién y ampliacién de este libro. Para hacerlo con eficacia, depen-
demos en parte de tus comentarios y retroalimentacién. Ruego nos hagas saber
lo que piensas; y mis importante atin, lo que te gustaria ver en futuras ediciones.

Jimmy GUTMAN MD, FACEP

NOTA DEL EDITOR

Fue en la primavera de 1997 que el Dr. Jinmy Gutman primero mencioné el
glutatién para mi. Esta pequefia proteina se habia encontrado primero en el
cuerpo hace décadas, pero no estaba particularmente bien estudiada. Desde
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entonces ha recibido mucha mas atencién, especialmente porque las nuevas,
naturales, formas de eleyar los niveles de GsH estdn disponibles. Su entusiasmo
era contagioso, y sentindome a escuchar, comencé a vislumbrar por primera
vez las idas y venidas del sistema inmunolégico y la historia tinica del sH en
la enfermedad y en la salud. Resultd ser un cuento de moléculas sin vida en-
cajindose en el rompecabezas bioquimico como si ellos supieran exactamente
a dénde ir y qué hacer. Me quedé deslumbrado por el proceso de la vida, y
profundamente impresionado por la implacable determinacién del cuerpo
para mantenerse saludable. Me di cuenta més claramente que nunca, que una
respuesta inmune optimizada 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 mas ampliamente informado del mundo sobre
el papel del Gsn. Este libro, que comenzé como un delgado volumen de apenas
un centenar de piginas, se ha convertido en una biblia virtual para los miles de
personas a quienes el glutatién es ahora una palabra familiar.

Y alli es donde entro en escena. El Dr. Gutman sabia de mi experiencia
en la produccién de libros de medicina y me pidi6 que trabajara con él en este
proyecto. El resultado es una de las relaciones mds fructiferas 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 presentacién de la informacién
y llegar a ser un abogado para el lector, con el objetivo tltimo 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 cientifico del Dr. Gutman ha sobrevivido
al proceso casi interminable de edicién. 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 incémodos con el amplio uso de la ter-
minologia cientifica. 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 afadido un glosario cerca del final del libro.

Ha sido un placer y una revelacién trabajar con el Dr. Gutman. No soy
médico, pero a veces soy paciente; he aprendido con los afios, que la formacién
cientifica por si sola no necesariamente hace un buen médico. De hecho, parece
que s6lo unos pocos médicos poseen el espiritu esencial de la curacién. Pero el
Dr. Gutman es uno de ellos. Compagina la integridad personal y la compasién
con un sentido riguroso de investigacién cientifica. 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 anfitrion de www.thenakedmonk.com.
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INTRODUCCION

Recoge cualquier publicacién médica o revista de salud, y es muy probable que
encuentres atin otro articulo que describa los beneficios del Gsu (glutatién).
Una biisqueda electrénica sobre la literatura médica cradicional producida
durante los dltimos cinco afios, genera una lista de mds de veinte mil articulos
sobre el tema. La ciencia médica ha conocido esta pequefia proteina durante
mds de tres cuartos de siglo; entonces, ¢por qué toda esta atencién de repente?
Se trata de nuevos descubrimientos acerca del GsH y el papel que desempefia
en la respuesta inmune del cuerpo humano.

Al mismo tiempo, un niimero sin precedentes de los norteamericanos estd
tomando un papel activo en el mantenimiento de su propia salud. Cada vez
mds aceptamos mayor responsabilidad de nuestro propio bienestar, y estamos
aprendiendo mis y mas 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 poblacién de los paises industrializados estd en aumento; y
si eso fuera poco, los sistemas de salud, ya sobrecargados, deben enfrentar la
presion adicional de una poblacién geridtrica desproporcionadamente grande.
También tenemos los problemas ambientales con los que lidiar: el agotamiento
de la capa de ozono; la contaminacién en general; la difusién de las toxinas
ambientales y venenosas. Estas cosas son a penas imperfectamente entendidas,
aun por los expertos. Los medios de comunicacién emiten noticias aterradoras
de infecciones que son cada vez mds resistentes a los antibiéticos de hoy. Enfer-
medades que eran desconocidas hace mds de veinte afios, son ahora palabras
comunes: SIDA, sindrome de fatiga crénica, enfermedad del Nilo Occidental,
fibromialgia, SARS y otras. La tensién ineludible de la vida favorece el desar-
rollo del cincer, enfermedades del corazén, y problemas gastrointestinales. Los
antibiéticos son cada vez menos eficaces, como los organismos microscépicos
empiezan a demostrarse més listos que nosotros. La vieja actitud hacia la
salud, que manda a arreglar a la gente exclusivamente cuando su cuerpo ya no
funciona, estd cediendo paso a una comprensién 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 tecnologia 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 mds interesante
de todo, es que los médicos estén cruzando lalinea divisoria. Después de décadas
de exclusién, al fin los regimenes y las terapias complementarias estin siendo
colocadas en el centro de la atencién cientifica. Esta constituye una gran noticia
para pacientes y profesionales de la salud en todas partes.

El resultado es un cambio hacia terapias mds completas. Por primera vez
en décadas, los médicos estan haciendo hincapié en la dieta, el estilo de vida,
el ejercicio fisico y el bienestar espiritual como componentes integrales del
mantenimiento de la salud y la terapia. Ademds de los hibitos alimenticios
equilibrados y los alimentos frescos, los regimenes dietéticos incluyen suple-
mentos vitaminicos y otros productos naturales. Estos productos aumentan
nuestro bienestar de diversas maneras, muchas de las cuales todavia estin
siendo descubiertas. Sus contribuciones a la prevencién de las enfermedades
del envejecimiento son alentadoras.

Este libro trata del GsH, una sustancia que el cuerpo fabrica naturalmente
con el propésito de batallar contra la enfermedad y el envejecimiento. El texto te
dird cdmo elevar los niveles del GsH de tu cuerpo, lo que te ayudard a defenderte
contra la contaminacién 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-
néstico, tanto convencionales como alternativas. Este es el enfoque que hemos
adoptado en este libro. Hemos examinado ambas formas de elevar los niveles del
GsH. Toda la informacién tiene su base en la investigacion cientifica dura. Para
simplificar la presentacidn, se ha evitado la intrusién de superindices y notas
de pie; sin embargo, todas las fuentes de cada capitulo estin enumeradas. La
cantidad, variedad y confiabilidad de los datos de la investigacion sobre el GsH
son impactantes, y deja la importancia del glutatién 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 GsH es mucho mds 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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GruTtaTion (GSH)

Puedes haber oido hablar del'glutatién, o tal vez no. Sin embargo, los investiga-
dores y los cientificos contintian descubriendo la importancia de esta sustancia
en la salud y la enfermedad, y en los préximos afios su nombre llegard ser tan
conocido como él de'colesterol’ o 'vitamina! Tu vida depende del glutatién. Sin
él, tu higado se marchirtarfa y se moriria a causa de la gran acumulacién de
toxinas; tus células se desintegrarian por el estrés oxidativo ilimitado; y si eso
fuera poco, tu cuerpo tendria muy poca resistencia a las bacterias, los virus o
los cinceres. En el cuerpo, muchos sistemas de proteccién, incluso el uso de
vitaminas C y E, dependen en gran medida de esta molécula maravillosa.

IM PORTANCIA DEL GLUTATI()N

No hay manera de exagerar laimportancia del glutatién para tu salud. Tu sistema
inmunolégico estd constantemente a la caza de patégenos (agentes de dafio celular,
toxicidad y enfermedad). Para neutralizarlos, el cuerpo necesita un suministro
adecuado de glutatién. Si no tiene suficiente, algunos de los invasores pueden
penetrar, infectando el cuerpo y/o contribuyendo al envejecimiento, al dafio acu-
mulativo a largo plazo, y a un posible cincer. No podemos evitar la enfermedad
¥y el envejecimiento por completo, aunque algunos cientificos estin persiguiendo
el antiguo suefio de la inmortalidad; no obstante, manteniendo elevado nuestro
nivel de glutatién intracelular, a la vez mantenemos nuestro sistema inmunolégico
alerta y bien armado. El GsH es fundamental para la respuesta inmune.

INVESTIGACION SOBRE EL GLUTATION

En los tiltimos veinte afios la cantidad de investigacién sobre el GsH ha crecido
enormemente. Hay una importante variedad de trabajos tedricos; experimen-
tos de laboratorio sobre la mesa; estudios epidemioldgicos; proyectos con
animales y — lo que es mds importante — ensayos clinicos con seres humanos,
han vinculado al glutatién a una extraordinaria variedad de enfermedades. La
lista es larga, y seria dificil de creetla si no fuera por la fuerza y la credibilidad
de la investigacién. Sin embargo, ahora est claro que el papel del glutation en
la respuesta inmune, la desintoxicacién y la antioxidacién es fundamental. Sin
él, muchos procesos corporales fallarfan.

Toda la informacién en este libro se deriva de los informes cientificos que apa-
recen al final de cada capitulo. Cientos de articulos han descrito cémo los niveles
elevados de glutatién ayudan a combatir las enfermedades del envejecimiento, tales
como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la formacién de
cataratas, la degeneracién macular, y los cinceres del envejecimiento (por ejemplo,
cancer de préstata). Encontraris referencias a todos estos temas en el indice.

Asimismo, se sabe que el GsH juega un papel crucial en el sistema cardiovas-
cular, ayudando a prevenir enfermedades cardiacas, accidentes cerebrovasculares,
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aterosclerosis, y lesiones por reperfusion. En una situacién ideal donde el paciente
hace ejercicio, come bien, evita el tabaco y mantiene un buen estilo de vida en
general, la elevacion de los niveles de glutatién puede en realidad ayudar a revertir
la aterosclerosis (ver el capitulo 9). En el aparato digestivo, el glutatién ayuda al
cuerpo a combatir la enfermedad inflamatoria del intestino, la hepatitis, la mal-
nutricién, la pancreatitis y la tilcera 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 capitulo 15).

La sobredosis de ciertas drogas ha sido tratada durante algiin tiempo con
una variedad de sustancias para elevar el GsH, sustancias que se han convertido
en pilares principales de la medicina de cuidados criticos. Sin embargo, sélo
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 automéviles; tales contaminantes como metales
pesados y pesticidas, y muchos carcinégenos bien conocidos. Lo creas o no,
la evidencia muestra que el GsH atn ayuda a prevenir la pérdida de audicién
debida a la contaminacién actstica (ver el Capitulo 17).

En las enfermedades infecciosas y en la inmunologia, las propiedades antivi-
rales del glutation ayudan al cuerpo a combatir el SIDA, la hepatitis, el herpes
y el resfriado comiin. Su papel al combatir la infeccién bacteriana también ha
sido claramente descrito. Aunque los niveles de GsH elevados no efectiian una
‘cura, elevan y sostienen nuestra respuesta inmune natural, proporcionando el
refuerzo para hacer frente a las amenazas a mano, y minimizan los dafios. El
GsH también tiene aplicaciones potenciales en contra de algunos trastornos
autoinmunes, el sindrome de fatiga crénica, y estados de inmunosupresion.

El sistema inmunolégico estd continuamente en guardia contra la amenaza
del cincer. El glutatién ayuda a prevenir la carcinogénesis (la transformacién
de células normales en células cancerosas) mediante la eliminacién de carciné-
genos y mutdgenos del cuerpo y la reduccién del daio oxidativo al ADN y otras
estructuras sensibles dentro de la célula. En los casos de cincer diagnosticados,
se ha demostrado que el glutatién suprime el crecimiento del tumor, previene
la caquexia asociada con cancer avanzado, y reduce los efectos secundarios de
la quimioterapia y la radioterapia (ver el Capitulo ).

En la medicina pulmonar o respiratoria, los niveles de glutatién elevados se
han utilizado durante muchos afios en Europa, y ahora mas y mds en América
del Norte. El glutatién puede disolver la mucosidad (especialmente en la fibrosis
quistica), reducir el riesgo de ataques de asma, ayudar en la bronquitis aguda y
crénica, y combatir el enfisema y la fibrosis pulmonar. Todos estos mecanismos
se describen en el Capitulo 14.

También hemos incluido capitulos sobre muchas funciones metabélicas del
glutatién, inclusive su papel en las complicaciones de la diabetes; la reduccién
de colesterol y la oxidacién de colesterol malo (LDL); y su apoyo a los niveles
de glébulos rojos en los pacientes que padecen insuficiencia renal.
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Por dltimo, presentamos la investigacién que enfatiza la importancia del
glutatién en el individuo sano. Para las personas fisicamente activas, el GsH
mejora el rendimiento deportivo; disminuye el tiempo de recuperacién del
estrés fisico; y ayuda en la funcién inmune. Para la persona promedio, su papel
en el mantenimiento de la salud simplemente no puede ser sobrestimada. La
modulacién del glutatién es una parte esencial de mantenerse joven, activo y
saludable (ver los Capitulos 23 y 24)

En su libro sobre los antioxidantes, Lo que usted debe saber sobre el milagro
del siper antioxidante, el Dr. Earl Mindell dice: ‘Literalmente no podemos
sobrevivir sin este antioxidante milagroso. El Dr. John T. Pinto del Centro de
Céncer Sloan Kettering de Nueva York proclama, ‘Es el antioxidante maestro.
Jean Carper, en su libro jDetén el nenvejecimiento ahora!, asegura, Debes elevar
tus niveles de glutation, si es que quieres mantener tu juventud y vivir mds
tiempo. Los altos niveles de s predicen una buena salud y una larga vida.
Los niveles bajos predicen la enfermedad temprana y la muerte.

Mais cercano a la ciencia elemental del glutation, el Dr. Gustavo Bounous,
investigador y autoridad sobre el s u y la nutricién en la Universidad McGill en
Montreal, dice:“En vista de los datos cientificos existentes, todo lo que podemos
esperar del entorno serd la contaminacién continua; el agotamiento del ozono;
y el aumento de la virulencia de las infecciones. Creo que el mejoramiento de
los niveles de glutatién permitird una mejor calidad de vida.”

No tienes que ser un cientifico para entender que a medida que la sociedad
‘progresa, dependemos cada vez mds de la tecnologia, y tenemos que vivir con sus
numerosas subproductos insalubres. No todos ellos son tan tangibles como los
residuos téxicos. Existen también el estrés y la prisa de la vida moderna; pocos
de nosotros tomamos el tiempo para escuchar con atencién 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 fisicas. Todo nuestro ser se ve afectado, pero un fuerte sistema
inmunolégico puede ayudarnos, absorbiendo la peor parte fisiolégica del dafio.
Lo que necesitamos es un mantenimiento regular, juntamente con las impor-
tantisimas materias primas para hacer el glutatién.

| Grupo Sulfhidrilo de Azuﬁ>

glutamato L-cisteina glicina
HOOCCHNH,(CH,),C0 NHCHCO NHCH,COOH

Ficura 1 — La estructura molecular del glutatién
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GSH: LA MmoLEcULA

Elvocablo“glutatién” es el término general para el glutatién sulthidrilo, abreviado
como GSH. La'SH'representa el grupo sulthidrilo de azufre criticamente activo.
El GsH es un péptido (proteina muy pequena) que se produce naturalmente en
el cuerpo, donde se ensambla por las células individuales reuniendo sus tres
componentes: los aminodcidos glicina, glutamato (4cido glutdmico), y la impor-
tantisima cisteina. Debido a que contiene tres aminodcidos, se conoce como un
tripéptido. La estructura molecular del glutatién se representa en la Figura 1.

De estos tres aminodcidos, la cisteina es el mas dificil de encontrar. La cis-
teina es un aminoécido que contiene azufre y proporciona el grupo sulfhidrilo a
la molécula, por lo que es también el mds importante de estas materias primas.
Las células, al tener cisteina, pueden fabricar el GsH de manera eficiente. Sin
embargo, este aminodcido queda ausente o deficiente en las dietas de muchas
personas. Ademds, debe estar presente en forma accesible. La cisteina tiene
problemas al sobrevivir el viaje de tu boca a tus células a menos que sea parte
de una molécula mis grande o de una proteina.

Sin suficiente cisteina, las células no pueden producir suficiente Gss, y el
cuerpo sufre de tres maneras: la oxidacién celular contribuye a la disminucién
general y al envejecimiento; las toxinas se acumulan en el cuerpo, causando
dafio adicional; y el sistema inmunolégico estd puesto en peligro, dejindonos
vulnerables a la enfermedad. Por otro lado, hay muchos beneficios para el cuerpo
con niveles elevados de glutatién. Algunas de sus funciones metabdlicas incluyen:

Mejoramiento de la funcién inmunoldgica  Sintesis de proteinas

Eliminacién de toxinas Sintesis de prostaglandina
Eliminacién de carcinégenos Sintesis de leucotrienos
Proteccién antioxidante celular Transporte de aminodcidos
Proteccién contra la radiacién ionizante Activacién y regulacién de
Sintesis y reparacién del ADN enzimas

TaBra 2 — Algunas de las funciones metabdlicas de glutation

Estas funciones pueden ser resumidas en tres categorias generales:

1 ANTIOXIDANTE — El GsH es el mds poderoso antioxidante natural que

existe en el cuerpo. La eficacia de otros antioxidantes como las vitaminas C y

E depende del glutatién. Esto se describe en las pdginas siguientes.

2 DESINTOXICANTE — Decenas de toxinas se eliminan por el sistema enz-

imdtico del GsH, inclusive los metabolitos de drogas, contaminantes, canceri-

genos y dafios por radiacién., No es de sorprender que las concentraciones del

GSH se encuentren mds elevadas en el higado, el principal érgano desintoxicante

del cuerpo (ver el Capitulo 2).

3 POTENCIADOR DEL SISTEMA INMUNOLOGICO — El sistema inmune de-
“pende del GsH para su funcionamiento adecuado, en particular, la creacién y el

mantenimiento de los linfocitos de células T, que constituyen la primera linea de

defensa del cuerpo contra la infeccién. Consulta el Capitulo 3 para més detalles.
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Estas tres funciones no van por separado. En lo que respecta al sistema
inmunolégico, éste s6lo 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 aleatoria, El resto de Parte Uno describe estas funciones
en detalle, y también cémo podemos mantenerlas. Antes de mirar al papel
antioxidante del GsH, debemos describir los procesos de oxidacién.
OXIDACIéN Y ANTIOXIDACION
Hoy en dia 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 dafios. Se emplean términos como “oxidacién,”“radicales libres, “oxiradi-
cal” y“antioxidantes” para describir estos procesos. ;Qué es lo que significan?

Todas y cada una de las células en el cuerpo son una méquina biolégica que
se desgasta poco a poco por el trabajo de mantenerse con vida. Es un sistema
imperfecto. Como todas las maquinas, las células obtienen su energia a partir
del consumo (oxidacién) de combustible — nutrientes y oxigeno — pero esto
tiene su precio. Este proceso produce residuos peligrosos (radicales libres u
oxiradicales). Una de las tareas mds rutinarias de nuestras células es la de
neutralizar y eliminar estos desechos, y la sustancia clave que manejan es el
glutatién. El glutatién es el principal antioxidante del cuerpo. Cuando se agote,
los oxiradicales proliferan, haciendo estragos sin prisas pero sin pausas. En la
Parte Dos veris que muchas enfermedades, sobre todo en sus “condiciones
crénicas, avanzadas, tienen en comiin una deficiencia severa del gsH.

:Cémo se forman los oxiradicales? Si pudieras mirar dentro de una célula,
verias miles de pequefisimas reacciones quimicas que utilizan el oxigeno para me-
tabolizar los nutrientes y liberar energfa. Esteesel proceso necesario de oxidacién.
Pero la oxidacién hace subproductos nocivos: oxiradicales, o 4tomos inestables.

Un 4tomo es un nicleo orbitado por electrones. Trabajando en parejas, como
los nifios en un subibaja, los electrones mantienen una 6rbita estable y equili-
brada. Pero a veces durante la oxidacién, un electrén desaparece de su 6rbita,
dejando su socio desequilibrado, como se muestra en la Figura 2. El electrén
restante corrige espontdneamente el desequilibrio robando un electrén de un
vecino, que a su vez hace lo mismo. Imagina un parque lleno de nifios saltando de
subibaja a subibaja. La reaccién en cadena que resulta de las moléculas alteradas
puede causar un dafio incalculable a las células individuales. Afortunadamente,
nuestras células estin equipadas con antioxidantes naturales: agentes que neu-
tralizan los radicales libres, dindoles un electrén, un poco como un vigilante de
un parque infantil asegura que cada nifio tenga un socio.

Este proceso de oxidacién y antioxidacién se produce continuamente. La
oxidacién no es algo malo; después de todo, proporciona la energfa, y es también
una primera linea de defensa contra las bacterias y los virus. Pero si nuestra
dieta carece de ciertos nutrientes o vitaminas, o si nuestro cuerpo experimenta

GLUTATION (GSH) 7



un exceso de estrés oxidativo ademads de una produccién oxiradical aumentada,
entonces las células individuales inevitablemente sufren. Esto no es sorprendente.
Después de todo, la oxidacién hace que el meral 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 alli. Los radicales
libres pueden dafiar o destruir las paredes celulares, provocar la muerte celular
(apoptosis), y alterar los patrones de ADN, lo que puede conducir al cincer.

La peroxidacién lipidica (una precipitada reaccién oxidativa en cadena) es
responsable de la descomposicion de las grasas, sobre todo el colesterol “malo”
(LDL-colesterol) que dafa las arterias y produce los vasos sanguineos blo-
queados, la enfermedad cardiaca, y los derrames cerebrales (ver el Capitulo 9).
La lista de enfermedades causadas por la oxidacién y la formacién de radicales
libres crece més cada dia. De hecho, se ha desarrollado un campo de la medicina
completamente nuevo, llamado ‘Biologia de Radicales Libres; estudia las enfer-
medades y los posibles efectos dafiinos del estrés oxidativo. Hoy no hay duda de
que los antioxidantes ayudan a disminuir el dafio 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 alimentacién, la contaminacién, las drogas, la radiacién, el
estrés, el trauma, las lesiones, las quemaduras, el envejecimiento, y la infec-
cién 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 mis energia y aumentarse
la tasa de oxidacién; y cada vez que tu cuerpo se encuentre con la fatiga, la
enfermedad, la inflamacién, la contaminacién, las toxinas y la radiacién. Como
verds en los pdrrafos siguientes, el glutatién es el natural antioxidante clave de
tu cuerpo. Puedes minimizar el dafio oxidativo por aumentar los niveles de
GsH intracelulares, manteniéndolos elevados.

Molécula estable Molécula inestable
No le falta ningin electrén Le falta un electrdn

Freura z — Oxidacién: una molécula estable de agua se convierte en un hidroxiradical.

GLUTATION: EL ANTIOXIDANTE MAESTRO

¢Cémo funciona el GsH con otros antioxidantes? Todos ellos tienen sus ventajas
y desventajas. Nunca debes dejar de usar los suplementos establecidos, como
las vitaminas C y E. Estas sustancias actian sinérgicamente con el gsH; es
decir que mejoran su eficacia mutuamente. Llamamos al gsH el antioxidante
maestro, ya que tepone la accién de muchos otros antioxidantes. Cuando las
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vitaminas C 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 peréxido y el dcido lipoico. De hecho, todos estos antioxidantes ayudan a
neutralizar el uno al otro, y el glutatién es el centro de la antioxidacién celular.
Es el gsH, y no la vitamina, que en tltima instancia neutraliza al radical. Una
molécula de GsH se encuentra con un hidroxiradical destructivo que tiene carga
positiva, y le da un electrén, 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 téxico.

Otro antioxidante sinérgico es el selenio. Los estudios muestran que es
clinicamente similar al glutatidn, y que es un componente integral de la im-
portante enzima GsH-peroxidasa. Por esta razén, el selenio se considera un
reforzador del GsH.

RADICAL HIDROXILO DESTRUCTIVO GLUTATION REDUCIDO

1 O

OH* GSH GSH OH*
Radicales hidroxilos destructivos encuentran moléculas de glutatién reducido

H,O GS* GS* H,O

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

ot

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

+

r—\

H,O

GSSG

G = Glutatién fundamental S = Grupo sulfhidrilo
O = Oxigeno OH = Hidroxiradical
+ = Falta de electrones H,0 = Agua

H = Moléculas de electrones de hidrégeno GSSH = GSH emparejado

Freura 3 — Las moléculas de glutation neutralizan los radicales libres mediante la en-
trega de un electron, y luego se emparejan, para que ellas mismas permanezcan neutrales.

Ninguno de estos antioxidantes importantes, pero menores, se produce
naturalmente en la célula: s6lo el glutatién. Todos los demds se obtienen de
los alimentos que comemos. El GsH es un componente vital y natural de tus

GLUTATION (GSH) 9



células: un antioxidante endégeno. Se fabrica dentro de las células, usando
aminoacidos como precursores. Si quieres aumentar las defensas de tu cuerpo
contra la oxidacién, lo mejor es proveerle las materias primas que necesita para
producir glutatién. El s se encuentra en el corazén de la antioxidacién ce-
lular. Funciona en conjuncién con los antioxidantes secundarios (exdgenos):
peréxido, dcido lipoico, vitamina Cy vitamina E, liberandolos de iones cargados,
destructivos, y permitiéndolos a volver a la batalla.

GSH: EL POTENCIADOR DEL SISTEMA INMUNOLOGICO
Un cuerpo bien abastecido con glutatién intracelular lucha contra la enfermedad
con mis eficacia que él dependiente de los antioxidantes exdgenos (dietéticos).
El GsH ayuda a evitar que los patégenos se establezcan. Y cuando logren
entrar, enfrentan a un sistema inmune mejorado. Por lo tanto, el glutatién
proporciona ventajas terapéuticas y preventivas. Esto se debe principalmente
a que los niveles de glutatién elevados permiten que el cuerpo produzca mais
glébulos blancos. Estos constituyen el pelotén mis importante de las tropas del
sistema inmunolégico. El papel general del glutatién en la respuesta inmune
se trata en el Capitulo 3.

Acumu- Acumula-
cion de
toxinas

libres

Pérdida
de GSH

ENVEJECIMIENTO CELULAR, ENFERMEDAD, MUERTE
F1GuraA 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 dia de nuestras vidas;

y no hay manera de evitarlo, sobre todo en nuestros tiempos tecnoldgicos,
‘nuestras congestionadas ciudades contaminadas, y con nuestros suministros

de alimentos alterados por la ingenieria genética. Mientras el cuerpo tenga la

salud y la nutricién que necesita, el cuerpo hace todo lo posible para eliminar
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las toxinas y para protegerse. Nuestro principal érgano de desintoxicacién
es el higado, el 6rgano mds grande del cuerpo y también la depositaria de las
concentraciones mds altas del glutatién en el cuerpo. Los estudios experi-
mentales han demostrado que los niveles bajos de glutatién conducen al mal
funcionamiento del higado, dando como resultado cantidades innecesariamente
grandes de toxinas circulando por todo el cuerpo. Alli, continuamente dafian
células y 6rganos individuales. El Capitulo 2 describe el papel del glutatién en
la desintoxicacién. El higado y su funcién se describen en el Capitulo 11.

=
£ RADICAL | " Acipo

. OXIDADO © LIPOICO |
’ "PEROXILO" 'REC[CLADO
ER(.')XID /’( \
recicla la LIPOIC
vitamina C, ]a recicla la
vga{r;lnla Eyel X wta;nm? C % la ;
cido |p01co 66 vitamina ad
%\“tatl SH g! ’e ‘_

E PEROXIDD

B LIPOICO &

E RADICAL RADICAL J

O!Je;nls Hs‘)

( e~ VITAM NA
reucla la reCIcIa la r
vitamina wtamlna C /B
y el aC|d y el acido
]tpolco \*POICO /
VITAMINA VITAMINA ,_
RECICLADA REC!CLADA
~
U b

Ficura 5 — Dentro de cada célula, los engranajes de antioxidacién son
impulsados por el GSH, ya que éste recicla el agua oxigenada, el dcido lipoico,
las vitaminas C y E, y los pone a trabajar.

CoNcLUSION

El glutatién lleva a cabo muchas funciones importantes en nuestro cuerpo, de
los cuales se destacan tres. El GsH es: 1) el antioxidante natural mds importante
en nuestras células; 2) un sistema clave de enzimas para la desintoxicacién de
un sinniimero de sustancias nocivas; y 3) un elemento critico que sustenta el
funcionamiento y el bienestar de nuestro sistema inmunolégico. Estas funciones
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vitales quedan fuera de toda duda, y una cantidad considerable de investigacio-
nes estin en marcha para descubrir toda la gama de aplicaciones clinicas para
el papel preventivo y terapéutico de los niveles elevados del sH.
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PARTE UNO
EL GLUTATION EN EL CUERPO

[capiTULOS 1 A 4]

Parte Uno describe el glutatién (GsH) en términos generales. Sus cuatro
capitulos describen el GsH en si, su papel en la desintoxicacién, el papel que
desempena 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 especificas, y cémo los suplementos del Gsu 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 GLUTATION COMO SUPLEMENTO DIETETICO
Hay que aclarar desde un principio una parte de la historia del glutatién fre-
cuentemente mal entendida. La gente, al enterarse sobre el GsH por primera
vez, suele ir a su tienda de articulos de salud, comprarlo, y dosificarse con ello.
Sibien el GsH estd disponible en esta forma, el glutatién ingerido tendri efec-
tos insignificantes sobre tu salud. Se descompone rdpidamente en el aparato
digestivo, y se elimina. El gsu debe fabricarse dentro de tus células, ya que es
exactamente donde se encuentra naturalmente: en cada célula de tu cuerpo.
La tinica manera eficaz de estimular la produccién del GsH es proveerle a tu
cuerpo los elementos basicos que necesita para fabricar el glutatién por si
mismo. Se han desarrollado algunos medicamentos farmacéuticos, tales como
la N-acetilcisteina (NAC), para proporcionarle estos precursores. También
existen maneras naturales para aumentar los niveles de glutatién, en particular
el uso de proteinas de suero de leche desnaturalizadas (bioactivas). Estas se
conocen a lo largo de este libro, y se describen detalladamente en el Capitulo 4.



NEeuroLOGIA
— Enfermedad de Parkinson

— Enfermedad de Alzheimer

— Convulsiones
— Esclerosis multiple
— Autismo

PurmonAR.

— Disolucién del mucosidad
(especialmente en la
fibrosis quistica)

— Asma

— Bronquitis crénica

— Enfisema

— Fibrosis pulmonar

CARDIOVASCULAR.
— Prevencién de las
enfermedades del corazén

— Prevencién de
derrame cerebral

— Prevencién dela
aterosclerosis

— Prevencién del dafio
pot reperfusion

APARATO DIGESTIVO,

— Enfermedad inflamatoria
intestinal

— Hepatitis

— Desnutricién
— Pancreatitis

—  Ulcera péptica

ToxicoLoGfA.

— Ciertas sobredosis de drogas

— Elhumo del tabaco, gases
de escape de automoviles
— Contaminantes: inclusive

metales pesados, pesticidas

— Evita la pérdida de
audicién provocada por la
contaminacién acistica

— Desintoxica muchos

carcindgeno bien conocidos

ENFERMEDADES
INFECCIOSAS E
INMUNOLOGIA

Anti-viral (SIDA,
hepatitis, herpes,
resfriado comiin, etc.)
Infeccién bacteriana

Ciertas disfunciones
autoinmunes

Sindrome de fatiga crénica.
Inmunosupresién

CANCER.

Prevencién del cincer
Supresion del
crecimiento tumoral
Eliminacién de agentes
carcindgenos, mutigenos
Retraso al dafio
oxidativo al ADN
Prevencién de caquexia
Mitigacién de los

efectos secundarios de
quimioterapia y radioterapia

MgeTaBOLICO.

Mejora el rendimiento
deportivo

Disminuye el tiempo

de recuperacién de la
tensién/dafo fisico
Disminuye el colesterol y
la oxidacién de las LDL

Apoya la hemoglobina en
casos de insuficiencia renal

ENFERMEDADES DE LOS 0Jos.

Cataratas
Degeneracién macular
Glaucoma

TaBrA 1 — Las posibles aplicaciones clinicas del GSH elevado
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2 GSH v

DESINTOXICACION

TOXINAS, GLUTATION Y SALUD
La ciencia médica y las medidas de salud publica han reducido notablemente
las tasas de mortalidad, y han prolongado el promedio de vida, especialmente
“en los paises 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
hébitos en el estilo de vida que todos adoptamos en cierta medida. En el siglo
XX, podemos esperar una vida mds larga que la vida de nuestros antepasados,
aunque potencialmente agobiada por las enfermedades crénicas. La promesa
completa de la longevidad queda corta.

Lo sorprendente es que no sucumbimos aiin mds temprano ante la avalancha
diaria de toxinas en los alimentos, el aire y el agua. Esta prolongacién de la vida
la debemos a nuestros mecanismos de defensa corporal, en particular al proceso
de desintoxicacién GsH. Pero al igual que todos los sistemas bioldgicos, atin
este proceso puede ser abrumado por algin ataque extenso o prolongado, y
finalmente puede empezar a malfuncionar.

Organo GSH (p-mol/g)
Higado 7.3
Rifién 4.0
Pulmén 2.9
Corazén 2.4
Cerebro L5

Tasra 3 — Contenido de GSH en los érganos de animales del laboratorio

Aunque el gsu fue descubierto en 1888 por De-Rey-Pailhade, su funcién
desintoxicante no fue reconocida hasta la década de los setentas del siglo XX.
Durante los tiltimos cuarenta afos, la comprensién cientifica de este proceso
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se ha desarrollado lentamente, pero el enorme resurgimiento de interés en la
medicina preventiva y en el GsH estd dando pie a nuevos descubrimientos.

El higado y los rifiones son los principales érganos de desintoxicacién y
eliminacién, y tienen los mds altos niveles de GsH intracelular en el cuerpo
(ver la Tabla 3). El gsH es el mds importante tiol (aminodcido que contiene
azufre) en los sistemas vivientes. Desempeiia un papel fundamental, no sélo en
los seres humanos y en los mamiferos, sino en todos los vertebrados; e incluso
en los insectos, las plantas y los microorganismos.

El equipo de bioquimicos D.P. Jones, L.A. Brown y P. Sternberg, de la
Escuela de Medicina de Emory en Adlanta, escribié, “El GsH tiene multiples
funciones en la desintoxicacién, y su agotamiento ha sido asociado con un
mayor riesgo de toxicidad quimica...el GsH puede ser agotado por diferentes
agentes, y los niveles plasma del GsH varian segiin el género, la edad, larazay
los hibitos alimenticios.” Ellos sugieren que mediante el control de los niveles
de glutatién, al individuo se le puede medir el riesgo que tiene para convertirse
en victima de las toxinas ambientales.

H.Lew y A. Quitanihila, fisislogos de la Universidad de California, verific-
aron el aspecto positivo de este descubrimiento, Incrementar los niveles de Gsu
hepitico observados en las personas fisicamente activas y en buena condicién,
las preparan mejor para luchar contra las amenazas téxicas de sustancias tales
como el acetaminéfeno. R.J. Flanagan y T. J. Meridith en la Unidad de Venenos
del Hospital Guy de Londres revisaron el uso de N-acetilcisteina (NAC), un
medicamento que eleva el GSH en su aspecto como tratamiento desintoxicante.
Creen que ademds de su uso tipico como un tratamiento para la sobredosis
de acetamindfeno, la investigacién mostrard su potencial para desintoxicar al
cuerpo de monéxido de carbono, tetracloruro de carbono, cloroformo, y otros
compuestos dafinos.

Estudios de caso

Ya sean acumulados a lo largo de los aiios o ingeridos en una sola dosis,
muchas toxinas orgdnicas e inorgdnicas se eliminan del cuerpo por la ac-
cién-del GSH. Sin suministros suficientes de glutation, 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 aitos de edad, hizo lo que podia para
vivir un estilo de vida saludable. Hacia ejercicio regularmente, pero se le
dificultaba cada vez mds conseguir lo que necesitaba nutricionalmente.
Muchos de los alimentos que babia disfrutado anteriormente, incluso los
productos ldcteos y cdrnicos, le dejaban con una sensacion de hinchazén,
mal bumor y cansancio. Al fin se encontraba tomando varios suplementos
para satisfacer sus necesidades dietéticas, pero sentia que quedaba corta.
Ademds, los viajes bacia el centro de la ciudad se complicaban con episodios
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de picazon, ojos llorosos y dificultad para respirar. Los perfumes, los humos
producidos por los autos, y otros olores, le hacian sentirse ‘mal,’ de modo que
evitaba las muchedumbres. Afortunadamente, la naturaleza de su trabajo
le permitia bacer la mayor parte de éste en casa. Al visitar una clinica local
fue diagnosticada como agorafobica. Esto no tenia sentido para ella, ya que
le encantaba andar en la calle. Un nutricionista le sugirié que en realidad
sufria de sensibilidad quimica multiple, y le receté el medicamento NAC,
elevador de GSH, para que le desintoxicara.

Después de unas semanas de calambres, diarrea, sudores y miccién
considerable, comenzé a mejorar. Cautelosamente empezé a reintroducir
alimentos favoritos en su dieta. Actualmente sigue tomando su baja dosis
de NAC, y su tolerancia a olores externos continiia mejorando.

Linda, de 24 afios, era una gerente de oficina recientemente desempleada;
su pareja se habia mudado brusca y sibitamente de su apartamento. Después
de beber dos botellas de vino, ella tragé de treinta a cuarenta tabletas de
paracetamol fuerza extra (500 mg). A la manana siguiente, después de que
los efectos del alcobol habian desaparecido, se presenté en la sala de urgen-
cias del bospital local. No bombearon su estémago, por haber pasado tanto
tiempo desde que tomara las pastillas. Su nivel sanguineo acetamindfeno fue
a 150 microgramos por mililitro (mg/ml) — suficiente para dasiar el higado
si no se trataba — y su perfil inicial de enzimas hepiticas ya mostraba leves
anormalidades. Como tratamiento, una dosis de NAC (N-acetilcisteina) se
le dio de inmediato, y fue continuada cada cuatro horas durante los préximos
tres dias. También se utilizé carbon oral en el primer dia. Sus anomalias en
las enzimas del bigado empeoraron durante las primeras cuarenta y ocho
horas, pero finalmente se invirtieron y volvieron a la normalidad. Aunque
Linda sufria de nduseas y calambres durante su estadia en el hospital, es-
taba feliz de encontrarse con vida. Después de ser aprobada por el consultor
siquidtrico, fue enviada a casa.

PREVENCION

Una deficiencia grave de la medicina tradicional es su enfoque en el tratamiento,
en vez de en la prevencién. Esta deficiencia no viene sin motivo. La necesidad
de atender a la gente enferma o sufriendo, siempre es mds urgente que la buena
intencién de reunirse con los sanos. Y nunca hay escasez de enfermos por ahi; en
todo caso, hay insuficiencia de médicos. La necesidad de dirigirse a la cuestion de
custodiar el bienestar ha caido a otras ramas de las artes curarivas. Los enfoques
que son sensibles a la nutricién pueden ensefiarnos 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 daiinos.
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FUMAR, Y EL TABACO

Médicamente, estadisticamente y econémicamente, el mayor riesgo para la salud
en América del Norte es el consumo de tabaco. El enorme cuerpo de evidencia
cientifica acumulada a lo largo de las tltimas décadas no deja ninguna duda de
que fumar cigarrillos aumenta profundamente el riesgo de contraer la Enfer-
medad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), incluso el asma, la bronquitis
crénica y el enfisema), el cincer y la enfermedad cardiovascular. A pesar de
desempefar su exitosa presién politica y negacién durante afios, la industria
del tabaco recientemente se ha visto obligada a admitir lo que la comunidad
médica ha sabido durante mucho tiempo: los cigarrillos matan.

Particulas Compuestos toxicos,
tespirables volatiles organicos
(mg/metro ciibico)  (pg/metro ciibico)
EXPOSICION 0 100 200 300 1 10 10* 10*

Fotocopiadora con téner seco
(formaldehido, estireno, etc.)

Habitacién con fumadores
(benceno, muchas otras)

Casa alfombrada
(pesticidas, otras, etc.)

Bafio lleno de vapor
(cloroformo)

Ropa limpiada en seco encerrado
(percloroetileno, tricloroetileno)

Garaje encerrado
(benceno, muchas otras)

Chimenea
(benceno, muchas otras)

Humos de cocina
(muchos compuestos diferentes)

Productos de limpieza para el hogar i _
(paradiclorobenceno, etc.) L—;} m
Al aire libre en la ciudad . -
(muchos compuestos diferentes) L] :5

Al aire libre en los suburbios ‘
(muchos compuestos diferentes) [} g
Figura 6 — Toxinas cotidianas (jEstis mejor al aire libre!)

Fuente: O1T Y RoBERTS, “Todos los dias de exposicion a contaminantes toxicos”
Scientific American 278(2);86-91, 1998
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El humo del cigarrillo libera miles de diferentes productos quimicos, y una sola
bocanada contiene literalmente miles de millones de radicales libres. El humo
en realidad quema vitaminas antioxidantes como la C y E y otros nutrientes,
pero atin peor es la inflamacién que provoca en los pulmones. Esta es la fuente
principal del estrés oxidativo. El grado de inflamacién y dafio pulmonar estd
directamente relacionado con el nivel de oxidacién causado por el humo del
cigarrillo. Ademis, el alquitrin de los productos de tabaco contiene carcindge-
nos potentes que causa no sélo el cincer de pulmén, 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 conjugacién y
eliminacién. Si no estés listo para dejar de fumar, o si no puedes evitar el humo
de segunda mano, los niveles elevados de GsH ayudarin a protegerte.
Muchos estudios han descrito el papel del GsH en la prevencién o la su-
presién de los dafios causados por el tabaquismo. Los médicos han ido hasta
intentar tratar algunas de estas consecuencias — no solamente prevenitlas — con
medicamentos que elevan los niveles de glutatién, como laINAC, Un andlisis mds
detallado, y una revisién de los estudios clinicos se encuentran en el capitulo 14.

RADIACION

La radiacién ionizante es una causa conocida del cincer, y hace otros tipos de
dafio también. De todos los carcindgenos, es uno de los mds ampliamente es-
tudiados, y provoca alrededor de 3% de todos los cinceres. Parte de la radiacién
proviene de fuentes naturales, tales como los rayos césmicos y los minerales
naturalmente radioactivos. La fuente mds comun es la luz solar, que aumenta
la amenaza de la radiacién ultravioleta debido al agotamiento de la capa de
ozono protectora, Otras fuentes incluyen los residuos nucleares de las centrales
de energia, los residuos industriales, los residuos de las pruebas de armas, y
algunos materiales de construccién. Todos los rayos X de las radiografias,
mamografias, tomografias, y otros equipos de prueba médica son débiles, pero
tienen un efecto acumulativo a lo largo del tiempo.

La exposicién a la radiacién resulta en la formacién de hidroxiradicales: los
mds reactivos de todos los radicales libres. Muchos estudios han demostrado
que el GsH desempefia un papel clave en su neutralizacién. Algunos médicos
estin aumentando los niveles de GsH de sus pacientes que estdn en radioterapia.
Esto tiende a reducir los efectos secundarios que los pacientes experimentan,
e incluso puede mejorar la eficacia de la terapia en si.

L.A. Applegate en el Instituto Suizo de Investigacién Experimental del Cancer
llevé a cabo unos estudios sobre las células humanas cultivadas en el laboratorio.
Primero, su equipo agotaba sus niveles de glutatién con el firmaco BSO; entonces
expusieron las células a la radiacién. Encontraron una proporcién significativa-
mente mds alta de mutaciones en el ADN, y por eso, un mayor riesgo de desarrollar
cancer. J. Navarro y un equipo de médicos espanoles mostraron que las personas
expuestas a la radiacién sufrieron anormalidades significativas en su GsH.
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V.N. Bhattathiri dirigié un equipo de investigacién en la India para estudiar
alos pacientes que sufren de cincer oral. Se midieron los niveles de s de cada
paciente antes de la radioterapia, y la correlacién con los efectos secundarios
de la terapia. Quedaba claro que entre més bajos sus niveles iniciales de csh,
mds lesiones sufrian, Después de estas pruebas, el equipo se sintid capaz de
identificar cualquier susceptibilidad del paciente al dafio por radiacién 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 estudié el uso potencial de la NAC (un firmaco que mejora el
GSH) para proteger las células blancas de la sangre humana de los dafios causa-
dos por los rayos-X. Las células pretratadas con NAC claramente tenian una
ventaja protectora sobre las no tratadas. El glutatién y su papel en el cincer, la
quimioterapia y la radioterapia se analizan en el Capitulo 5.

Los niveles mejorados de Gsu también pueden reducir los efectos dafiinos
de las quemaduras solares. Se cree que la piel danada por quemaduras del sol
puede desarrollar diversas formas de cdncer de piel. En el Capitulo 21 se analizan
algunos estudios importantes relacionados con la exposicién al sol, el dafio por
radiacién ultravioleta, y el glutatién.

TOXICIDAD DE METALES PESADOS

Los metales pesados son los que pertenecen a los grupos de la tabla periédica
desde el ITA-VIA. Los elementos semimetdlicos: el boro, el arsénico, selenio,
y teluro se incluyen a menudo. Aunque muchos de ellos son esenciales en
pequeifias cantidades, pueden acumularse hasta niveles téxicos. Absorbidos del
medio ambiente y de la cadena alimenticia, se van acumulando en los sistemas
biolégicos—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 titiles o esenciales en las dosis apropiadas,
pero ripidamente se vuelven téxicos en niveles mds altos.

Arsénico Cobre Selenio
Arsina Oro Plata
Bismuto Hierro Talio
Cadmio Plomo Estano
Cromo Mercurio Vanadio
Cobalto Niquel Zinc

TaBra 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 rifiones),
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el sistema cardiovascular (corazén y circulacién), el sistema hematolégico (sangre),
el sistemia gastrointestinal (digestivo), y muchos otros se ven afectados uno después
del otro. Los metales pesados cobran su dafio mediante la generacién de radicales
libres, o interfiriendo bioquimicamente con funciones metabdlicas normales.

El glutatién y las enzimas vinculadas con él, ayudan a regular y eliminar
muchos de estos metales. Los estudios clinicos han descrito el papel del csu
en la toxicologia de metales pesados, y su papel ha sido explicado en la forma
en que las células procesan arsénico, arsina, bismuto, cadmio, cromo, cobalto,
cobre, oro, hierro, plomo, mercurio, niquel, selenio, plata, talio, estafio, vanadio
y zinc, De todas estas sustancias, el mercurio parece agotar mds al GsH.

ToXICIDAD DEL MERCURIO

El mercurio, uno de los metales pesados, es una toxina insidiosa pero potente
que merece una atencion especial. Es demasiado comiin en nuestro medio
ambiente, y hay una inmensa polémica, sobre todo cuando sutja el tema de
amalgamas de mercurio (empastes). He visto a unos médicos y dentistas
profesionales, generalmente serios y sobrios, listos para golpearse sobre esta
cuestién en los congresos de educacién. Sin embargo, uno de los principios del
juramento hipocratico es: Por encima de todo, no hacer dafio. Ciertamente hay
suficiente evidencia clinica para exigir una mirada mucho mds cercana al uso
de esta importante neurotoxina en aplicaciones clinicas.

Las sustancias merciiricas pueden ser orgdnicas o inorgdnicas. Las formas in-
orgénicas incluyen el mercurio puro o elemental (azogue), o las sales de mercurio
(cloruro de mercurio, éxido de mercurio y otros). Estos pueden ser inhalados o
ingeridos. Las ocupaciones de alto riesgo incluyen la odontologia; la fabricacién
de baterias, explosivos, y joyas; la revelacién fotogrifica; y la taxidermia. El
mercurio orgdnico se presenta de muchas formas, siendo el metilmercurio la
mds comiin, ademds de ser altamente téxico. El envenenamiento por este tipo de
mercurio por lo general sigue la ingestién accidental. Los trabajadores agricolas,
los embalsamadores y los productores de pesticidas, fungicidas, insecticidas,
bactericidas, medicamentos y conservadores estdn en riesgo.

Aunque es principalmente una neurotoxina (venenosa para los nervios), el met-
curio puede causar una amplia gama de problemas, tales como insuficiencia renal,
nduseas y vomitos severos, diarrea, lesiones bucales (estomatitis), inflamacién de los
pulmones (neumonia) y erupciones cutdneas. Afecta al sistema nervioso con sinto-
mas tan sutiles como la inestabilidad emocional, la ansiedad, la pérdida de memoria,
y el letargo. El refran Loco como un sombrerero’ tiene una base interesante en la
verdad. Los hacedores de sombreros del siglo XIX utilizaban el mercurio elemental
para formar sus sombreros y para poner peso sobre ellos, y con mucha frecuencia
pagaban un precio neuroldgico 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 coordinacién, temblores, dificultad para hablar, y
visién de tiinel. Estos sintomas pueden progresar hasta la parilisis, coma, y muerte.
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El tratamiento tradicional del envenenamiento por mercurio requiere la
unién del metal a moléculas orgénicas grandes, un proceso llamado quel-
acién. Los agentes quelantes se pueden administrar por via oral (por ejemplo,
D-penicilamina), intramuscular (por ejemplo, Dimercaprol, BAL), o por via
intravenosa. Una vez quelado, el complejo de mercurio se elimina por excrecién
normal a través de la orina o las heces.

Se ha sabido desde hace mucho tiempo que el glutatién es una defensa
celular fundamental contra la toxicidad del mercurio. Comienza por extinguir
eficazmente la formacién de radicales libres. Ain mds 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 articulo reciente de la revista Archivos Internacionales de Salud Ocupacional
y Ambiental (International Archives of Occupational and Environmental Health)
mide el impacto de la exposicién al mercurio sobre los niveles de glutatién. Cu-
arenta y dos trabajadores de una fibrica de cloro-dlcali expuestos al mercurio
elemental, fueron comparados con setenta y cinco trabajadores no expuestos,
de una planta de produccién 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 peroxidacién de lipidos. Obviamente, los efectos
desintoxicantes de glutatién peroxidasa fueron significativamente reducidos.

En el laboratorio, muchos estudios han demostrado que el glutatién protege
las células de la toxicidad. Alaumentar los niveles de GsH, un equipo de toxicélo-
gos de la Universidad de Arizona fue capaz de disminuir el dafio renal inducido
por mercurio. Un equipo argentino tuvo el mismo éxito con la NAC para preser-
var la funcién renal. Resultados positivos similares se encontraron utilizando
glutatién monoéster, selenio, y otros agentes para mejorar los niveles de s H.

La experimentacién sobre el higado, los nervios y el intestino delgado
— ademds de otros tejidos, e incluso en el desarrollo fetal — verifican que el
mercurio agota el sistema de glutatién; que la disminucién de los niveles de
GSH conduce a un aumento en el dafio téxico producido por el mercurio; y
que la elevacién o el mantenimiento de glutatién 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 asi llamados
‘amalgamas de plata’las hace maleables y fuertes, Ha sido uno de los pilares de la
odontologia 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 exposicién. Los mismos estudios también indican
“que la excrecién urinaria de mercurio es significativamente mayor en los indi-
viduos con estos empastes, y que estos niveles de excrecién corresponden a la
cantidad de empastes en la boca. Un estudio alemdn determiné que la excrecién
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de mercurio se podria reducir en cinco veces a largo plazo mediante retirar la
amalgama. Un estudio reciente por G. Sandborgh-England en la Revista de
investigacion dental concluyé que”..el proceso de eliminacién de los empastes
de amalgama puede tener un impacto considerable en los niveles de Hg (mer-
curio) en fluidos biolégicos.”

Esta es la pregunta de los $64,000: ;El mayor nivel de exposicién al mercurio
en realidad produce efectos nocivos? ;O no? Un estudio reciente realizado por el
australiano W, Blumer miré a 80 pacientes con amalgamas dentales, que también
mostraban sintomas de intoxicacién crénica por mercurio. Usando el quelante
EDTA para eliminar el mercurio del cuerpo, se encontré que la orina de los pa-
cientes con empastes tenia niveles bastante mis altos de mercurio. Los empastes
fueron retirados, y los pacientes continuaron tomando quelantes orales juntamente
con suplementos de selenio (para elevar el glutatién peroxidasa). Después de tres
meses, los pacientes no exhibian sintomas, o habian mejorado en gran medida.

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

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

Uno de los cientificos mds importantes estudiando los metales pesados y la
toxicidad del mercurio es el Dr. David Quig de Chicago, Illinois. El Dr. Quig
ha explicado la interaccién entre los compuestos de mercurio, glutatién, cisteina
y otros metalotioneinas (compuestos orgdnicos de metales y azufre). Siente
que se han subestimado los efectos de la consistente exposicién al mercurio de
bajo nivel a largo plazo. Segiin él, la forma mis eficaz de eliminar estas toxinas
de los tejidos profundos como el cerebro, es por el consumo de proteina de
suero de leche de alta calidad. Aunque la bioactividad de suero de leche natural
puede ser ficilmente desnaturalizada, la proteina de suero de buena calidad
puede tener propiedades significativas para mejorar el GsH. Varios grupos de
investigacién estdn actualmente conduciendo estudios que utilizan la proteina
de suero sin desnaturalizar, Los precursores proteinicos del s actiian aqui
como agentes quelantes orales.

Los altos niveles de envenenamiento por mercurio son a menudo tratados
con didlisis de emergencia (filtracién de la sangre). Unos médicos militares
estadounidenses en su Coordinacién de Farmacologia, Ciencias de la Salud,
en Bethesda, Maryland, llevaron a cabo un experimento para mejorar el trata-

GSH Y DESINTOXICACION 21



miento, con resultados reveladores, Usando la didlisis, investigaron la capacidad
de diez diferentes agentes quelantes para eliminar el mercurio del fluido san-
guineo. La mayoria de los especialistas de rifién se sorprendieron al encontrar
que la NAC fue muy eficaz, incluso superando a los agentes tradicionales. Los
médicos estin empezando a aplicar este conocimiento a la practica diaria, al usar
la terapia GsH como complemento a los tratamientos habituales de emergencia.

Estudio de caso

Sheryl, una mujer de 32 afios, madre de cuatro hijos, se habia enfermado
como resultado de la cesdrea que le practicaron al nacer su dltimo hijo hace
dos anos; la incision quirdrgica tomaba demasiado tiempo para sanar. Su
ginecélogo estaba desconcertado, y noté algo de atrofia muscular. Sheryl
experimentaba tiempos de debilidad tan profunda que le dejaba postrada en
cama durante varios dias. Durante los préximos 18 meses, esta debilidad era
recurrente, y finalmente la internaron en el hospital. Se consideraron varios
diagnésticos, inclusive la esclerosis miltiple y el sindrome de fatiga crénica;
pero los tratamientos aplicados para estas condiciones no le ayudaron. En-
tonces, su dentista sugirié que la toxicidad del mercurio podria 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 sintomas mejoraron modestamente. Unas investigaciones en
el internet bicieron que el dentista conociera la NAC (N-acetilcisteina), y
propuso que Sheryl la probara. Dentro de cinco dias, ella experimenté un
marcado aumento de fuerza. Después de diez dias estaba caminando sin
dolor. Dos semanas mds tarde se montd en su bicicleta por primera vez en
2% anos. Tres semanas mds tarde, a excepcion de una leve ndusea, se sintié
“casi de vuelta a la normalidad.”

Sheryl ain 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 pablica
que se remonta a la época romana. El nombre en inglés, plumbism, proviene del
uso de plomo (en latin, plumbium) en las tuberias de esa ciudad. Otras formas
de exposicién han sido comunes desde hace siglos a través de su uso en los
utensilios para cocinar y comer; en la cerdmica; y por el uso de plomo en las
pinturas (afortunadamente descontinuado como ingrediente en la mayoria de
las pinturas de casa). El licor casero Moonshine se prepara a veces utilizando
radiadores de automéviles, tuberias, y barriles soldados con plomo. Los mecdni-
cos, los fabricantes de baterias, soldadores y otros comerciantes estin sujetos
a la exposicién ocupacional.

El envenenamiento por plomo es frecuentemente dificil de diagnosticar. Los
sintomas pueden ser sutiles y apenas especificos. Sin embargo, la intoxicacién
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aguda puede ser acompanada de niuseas y vomitos, diarrea, insuficiencia renal,
convulsiones, coma, parélisis y muerte, La exposicion 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 exposicion, y aplicar la terapia de quelacién.

Como el mercurio, el plomo se desintoxica a nivel celular por el sistema
de la enzima glutatién. 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 glutatién, 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 higado; los rifiones; 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 restauracién de los niveles de glutatién protege, y ayuda
a eliminar el plomo. Se ha demostrado que el aumento de los niveles de GsH
con agentes como la NAC, ademds del uso de selenio, funciona como un
complemento (til para las terapias tradicionales, actuando a nivel del higado;
los rifiones; las células rojas sanguineas; e incluso la lente del ojo, para contrar-
restar el efecto deletéreo de envenenamiento por plomo.

La anemia (pérdida de las células rojas sanguineas), caracteristica de la
toxicidad del plomo, es causada por varios factores diferentes, entre ellos,
altos niveles del estrés oxidativo. Esto conduce a la peroxidacion lipidica de
la membrana de las células rojas, seguida por la ruptura celular. Un grupo de
investigadores japoneses estudi6 unos trabajadores con alta exposicién ocupa-
cional al plomo, midiendo sus niveles de peroxidacion lipidica, la concentracién
de plomo, y la actividad glutatién peroxidasa. Los resultados muestran que
los niveles de plomo y los niveles de peroxidacién parecen estar directamente
relacionados, y los niveles de GsH-peroxidasa esencial cayeron segiin los niveles
de plomo aumentaron.

CONTAMINACION AMBIENTAL
La exposicién crénica a los xenobidticos (sustancias extrafias al organismo)
puede dar lugar a cambios sutiles y dificiles de detectar en la salud, y también
puede dar lugar a sindromes completamente desarrollados, conocidos como
Enfermedades Ambientales (EL por sus siglas en ingles). Estos con frecuencia
se manifiestan en una combinacién de pequefias molestias — como dolores de
cabeza, fatiga y letargo — que tienden a confundir el diagndstico. Pueden ser
bastante graves, como en el caso de SQM (sensibilidad quimica multiple), que
s6lo recientemente se ha aceptado como un diagnéstico legitimo. Por razones
similares, fue afios antes de que la comunidad médica reconociera el sindrome
de la Guerra del Golfo como una enfermedad especifica.

Hay muchas fuentes de exposicién a xenobidticos en el hogar. Las alfombras
pueden ocultar los plaguicidas transportadas en el calzado; y un bafio lleno de

GSH Y DESINTOXICACION 23



vapor contiene cloroformo; la ropa lavada en seco y colgada en tu armario emite
gases de percloroetileno 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 quimicos. Los estacionamientos cerrados son otra fuente de ben-
ceno, entre otros productos quimicos. En la ciudad, en el aire libre, 0 incluso en
zonas rurales, hay muchos diferentes compuestos que idealmente debemos evitar.
Y, por supuesto, las habitaciones en que la gente estd fumando tabaco contienen
decenas de sustancias cancerigenas y otras sustancias quimicas téxicas. Hay que
tener cuidado al usar removedores de moho, bolas de naftalina, detergentes,
suavizantes perfumados, fertilizantes de césped, pesticidas, disolventes y pro-
ductos de limpieza, pinturas, combustibles para calefaccién, ciertos materiales de
aislamiento, e incluso productos utilizados para la fabricacién de los colchones y
muebles. Una breve lista de sustancias desintoxicadas por conjugacién con GsH
se muestra en la Tabla 5. Afortunadamente, una gran cantidad de informacién
publicada te puede ayudar a mantener un registro de estas sustancias, y donde
se utilizan. Encontrards algunas guias excelentes en tu libreria local.

Ya que es grande el nimero de venenos en el medio ambiente en general,
la exposicién a los contaminantes ambientales es inevitable. Ademds, las con-
centraciones de sustancias especificas son altas en ciertos lugares de trabajo.
En un articulo sobre la toxicidad quimica en los trabajadores industriales, D.V.
Parke y A. Sapota hicieron una fuerte declaracion acerca de las amenazas que
pueden ser contrarrestadas por el GsH. Afirman que muchos trabajadores
industriales demostrando sintomas de inflamacién 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 mds a fondo acerca de la capacidad de los contaminantes
quimicos para producir condiciones que imitan las enfermedades inflamatorias.

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

SiNDROME DE FATIGA CRONICA, SINDROME DE LA
GUERRA DEL (GOLFO, Y SENSIBILIDAD QUiMICA MULTIPLE
Estos tres problemas de salud se tratan juntos aqui por varias razones. Estdn
mutuamente conectados a una combinacién de exposicién a las toxinas del
medio ambiente, una inapropiada respuesta inmunoldgica; y la predisposicién
genética. Dado que los sintomas pueden ser intermitentes y varian de una per-
* sona a otra, muchos médicos son reacios a ofrecer diagndsticos clinicos firmes,
y estos nombres de enfermedades y definiciones le han costado a la comunidad
médica mucho tiempo para que las acepte. Todavia existen pequefios grupos
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de médicos quienes creen que estas enfermedades son sélo diferentes mani-
festaciones de una enfermedad sicolégica.

La sensibilidad quimica maltiple es una enfermedad del medio ambiente
en que la acumulacién de varias toxinas alcanza un nivel peligroso, con pocos o
menores sintomas. Cualquier carga toxicolégica adicional puede ser la gota que
desencadena una cascada de sintomas, a menudo imitando otras enfermedades.
Tales circunstancias hacen muy dificil llegar a un diagnéstico claro. La respon-
sabilidad de evitar una mayor exposicién recae sobre el paciente. El profesional
dela salud debe sugerir estrategias de desintoxicacién. El uso de tratamientos
para mejorar el glutatién se convertird sin duda, en estindar en algtin futuro.

Un articulo recientemente publicado en la Revista de Medicina Americana
(American Journal of Medicine) por LR. Bell, C.M. Baldwin y G. E. Schwartz
de la Universidad de Arizona tenia la meta de resumir la relacién del sindrome
de fatiga crénica a la sensibilidad quimica. Establecieron que la sensibilidad
quimica aguda es un factor en alrededor de ¥s a %2 de los pacientes de fatiga
crénica, y en aproximadamente el 5% de la poblacién estadounidense. Entre
15% y 30% de la poblacién en general reporta problemas menores, por lo menos,
con intolerancias quimicas.

Un estudio titulado Enfermedades de la Guerra del Golfo: paradoja complejo
médico, cientifico y politico, publicado por el Instituto de Medicina Molecular de
California, también ensefia un enlace con el sindrome de fatiga cronica. Hay
una mayor incidencia del sindrome de fatiga crénica entre los veteranos de
la Guerra del Golfo que en la poblacién general. Ya que puede simular otras
disfunciones multiorgénicas o inmunoldgicas crénicas, existe el peligro de un
mal diagndstico y un tratamiento incorrecto.

Los cientificos del Centro de Investigacién de Riesgos Ambientales en New
Jersey han determinado que aunque el sindrome de fatiga crénica (SFC) y el
sindrome de sensibilidad quimica multiple (SQM) se diagnostican entre los
veteranos de la Guerra del Golfo, los sintomas difieren sustancialmente de los
diagnésticos del SFC y SQM en la poblacién en general. Las discrepancias se
encuentran en los pardmetros inmunolégicos, la demografia y el prondstico.

Una platica sobre el sindrome de fatiga crénica, también llamado sindrome
de disfuncién de la fatiga/inmune crénica (DFIC), no estaria fuera de lugar en
el capitulo sobre la inmunologia (Capitulo 3). Desde un punto de vista causal, el
SFC no es tanto un problema toxicoldgico, sino mis como un trastorno inmuni-
tario. Se clasifica mejor como un sindrome posviral o posinfecciosa. La secuencia
causal frecuentemente empieza con una enfermedad viral aguda. Generalmente,
esto se sigue por una respuesta hiperactiva linfitica: inflamacién de los ganglios, o
agrandamiento de los ganglios linfiticos (un sintoma de la“fiebre glandular”). Por
razones desconocidas, algunas personas desarrollan una respuesta inmunoldgica
y neuroendocrinolégica 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 sintomas de SFC.
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Acetaminéfeno (Tylenol, Atasol,
Paracetamol, otros)

Otros productos farmacéuticos
(Adriamicina, otros)

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

Aflatoxina Bi (toxina natural, cancer-
igeno de las nueces con moho, otros)

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

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

Plaguicidas organofosforados
(paratidn, otros)

Peréxidos (peroxidos lipidos,
peréxidos de colesterol, otros)

Isotiocianatos, Carbamatos,
Tiocarbamatos

Hidrocarburos alifiticos (cloruro de
vinilo, hexaclorohexano, plisticos, otros)

Arilaminas, haluros de arilo
(exposiciones industriales, otros)

Hidrocarburos aromaticos
(disolventes, combustibles, bromo-
bencenos, clorobencenos, otros)

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

Nitrosaminas (alimentos ahumados,
embutidos, salchichas, otros)

Tasra 5 — Una breve lista de sustancias desintoxicados
por conjugacion GSH; existen otros incontables.

Los reumatdlogos ahora tienen mejor definicién del sindrome, lo que permite
un diagnéstico mds preciso. Se caracteriza por fatiga persistente, dolor miiscu-
loesquelético, alteraciones del suefio, y anormalidades cognitivas y sicoldgicas.
Un examen preciso para diagnosticar el SFC no existe todavia, pero los inves-
tigadores estdn tratando de detallar los muchos cambios sutiles, bioquimicos y
fisiolégicos que se producen. Uno de estos grupos estd dirigido por el Dr. Paul
Cheney, uno de los primeros médicos al describir el sindrome en los afios 80 y
principios de los go. Fundador y director de la Clinica de Cheney en Carolina del
Norte, su investigacion se encuentra en la vanguardia de nuestra comprensién
de la fatiga crénica. El cree que a pesar de que el evento inicial puede ser viral,
son alteraciones posteriores en la sintesis de proteinas y la produccion de enzi-
mas que conducen a la insuficiencia hepdtica y la desintoxicacién intracelular.
Inicialmente, el Dr. Cheney utiliz6 glutation oral o glutatién inyectable,
y después, la NAC (N-acetilcisteina), el firmaco precursor de GsH; todos
con éxito modesto. Cuando la proteina bioactiva de suero sin desnaturalizar
se encontraba disponible, muchos pacientes respondieron con resultados
dramdticamente favoables. Esta fuente dietética de los precursores de GsH se
describe en el Capitulo 4.
' El bien reconocido alemin, quimico en inmunologia, Dr. Wulf Droge
acufid el término “Sindrome de Baja CG” para describir una serie de estados
de enfermedad asociados con una disminucién de la cisteina y el glutatién.
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Estos incluyen el sindrome de fatiga cronica, la SIDA, ciertos tipos de cincet,
la sepsis, la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, traumatismo mayor, y otros.

Estudio de caso

William, un abogado de Alabama, noté un cambio en su estado de salud
cuando tenia 39 afios. Sus primeras visitas a varios médicos no produjeron
diagnosticos ni concluyentes ni precisos; ni le ayudaron las opciones de trata-
miento. No fue capaz de continuar con su babitual carga de trabajo exigente,
y se vio obligado a dejar de ejercer su profesion como abogado en 1994. Su
propia investigacion le llevé a un grupo local de apoyo para el SFC. Sugirieron
que consultara con una prestigiosa clinica del Sudeste que se especializaba en
la fatiga crénica. El tratamiento inicial con vitaminas, nutrientes y cambios
en la dieta le resulté minimamente satisfactorio. El jefe de esa clinica se
encontraba investigando el uso de proteina de suero no desnaturalizado, y
después de 12 semanas, la mejoria de William fue notable. Tres meses mds
tarde, se despertd una manana y “se sentia bien otra vez.” Ese dia levanté sus
palos de golf por primera vez en cinco aiios. En la actualidad estd rondando
en los 90, y volverd a ejercer como abogado en el otofio.

CoNcLUSION

El niimero de toxinas que nuestros cuerpos tienen que enfrentar todos los
dias es verdaderamente impresionante. Para hacer frente a esta carga, una
persona saludable, descansada, bien alimentada debe mantener fuertes de-
fensas inmunolégicas y bioquimicas. El papel del GsH en estos sistemas de
defensa no puede ser exagerado. El glutatién desintoxica un gran niimero de
contaminantes, agentes carcindgenos, metales pesados, herbicidas, pesticidas, y
radiacién. Estamos expuestos todos los dias a toxinas como el humo del cigar-
rillo, las emisiones de automéviles, conservantes de alimentos; y amalgamas
dentales; y nuestro cuerpo depende del GsH para eliminarlas. Las sustancias
que elevan los niveles de GsH se estdn utilizando cada vez mds en el campo de
la toxicologia con un éxito considerable.
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PARTE DOS

GLUTATION EN LA
SALUD Y LA SANACION

[capiTULOS 5 AL 24]

Los capitulos en Parte Dos describen la actividad
del glutation en una amplia variedad de enferme-
dades, y demuestran cémo juega papeles especificos
en patologias relacionadas con el estrés oxidativo, la
toxicologia, y la disfuncién inmunolégica.



GSH Y EL SISTEMA
INMUNOLOGICO

EL SISTEMA INMUNOLOGICO

Es sorprendente ver cudntas personas todavia creen que pescar un resfrio es
el resultado de estar sentado en un chiflén de aire, o de salir con el cabello
mojado. Es un hecho sencillo y bien establecido que el resfriado comtin es una
enfermedad contagiosa, transmisible. No nos resfriamos a causa del aire frio,
a pesar del nombre de la enfermedad. Tanto la expresién como el concepto
erréneo estin profundamente arraigados en nuestra cultura. Sin embargo, la
causa real de la enfermedad es exponerse al virus mismo.

Otros podrian culpar al estrés por estar resfriados, diciendo que es el resultado de
haber trabajado demasiado, o de haber hecho demasiado ejercicio. Estos se acercan
mucho més a la verdad. A pesar de que estos factores por si mismas no causan un
resfriado, es cierto que nos hacen mds vulnerables al virus. Al cansarse excesivamente,
estos pacientes han disminuido temporalmente sus recursos inmunes, y sufren las
consecuencias: el virus les vence. La mayoria de las visitas al médico se realizan
después de un fracaso del sistema inmunitario al intentar a contrarrestar una amenaza
especifica. La buena noticia es que el sistema inmunolégico 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 cémo
cuidar el corazén y los musculos, pero sélo unos pocos prestamos atencién al
sistema inmunolégico, a pesar de que éste es nuestra primera linea de defensa
contra los ataques infecciosos y destructivos. Para mantener una buena respuesta
inmunoldgica, 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 paralos adultos jévenes, menos
para los ancianos); suplementar nuestra dieta con vitaminas, minerales y mi-
cronutrientes; evitar el estrés excesivo y, curiosamente, refrnos mucho. También
debemos evitar la radiacién y las toxinas, el abuso del tabaco, el alcohol y la
cafeina, y el uso innecesario de antibidticos y esteroides. Consulta la Tabla 7.

La defensa inmunolégica es un sistema extraordinariamente sofisticado. Un
examen microscépico de cualquier parte del cuerpo humano muestra que estd
pululando de microorganismos tales como bacterias, pardsitos y hongos, y eso
es inicamente en nuestros adentros. El entorno del cual obtenemos nuestro aire,
agua y alimentos también estd saturado de microorganismos. Es sorprendente
que sobrevivamos después de todo.

Tradicionalmente, consultamos a un médico sélo cuando la enfermedad real-
mente estd arraigada. A menudo, el médico pone en marcha una estrategia ofensiva
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o c[e%ttague' con antibidticos, compuestos antivirales, o quimioterapia en un intento
de exterminar al invasor. A pesar de los efectos secundarios de los firmacos, 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. Atin cuando la medicina gane, la matanza sigue.
Los efectos secundarios de los firmacos, y las secuelas de la quimioterapia son
como la destruccién 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 inmunolégico optimizado
es, sin duda, la mejor prevencién. Podemos hacer esto a través de custodiarlo y
alimentarlo al igual que custodiamos al resto de nuestro cuerpo.

LA RESPUESTA INMUNOLOGICA

La respuesta inmunolégico busca, identifica y ataca los microorganismos
amenazantes: alérgenos, células cancerosas, y el tejido injertado: colectivamente
llamados antigenos. La reaccién del cuerpo se llama una respuesta antigena.

Cuando un patdgeno entre en el torrente sanguineo, las células inmunes se
activan. Existen varios tipos, inclusive las células polimorfonucleares que forman
el pus. Estas células grandes simplemente engullen los patégenos y los digieren.
Los linfocitos pequeiios — aunque mucho mis sofisticados — se encargan de los
patdgenos a través de adaptar un especifica defensa frente a ellos.

Los linfocitos B identifican patdgenos, 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 citotéxicos destruyen al intruso, y las células T supre-
soras apagan la respuesta inmunolégica cuando el trabajo haya sido finalizado.

Sin embargo, la respuesta inmunoldgica sana puede ser puesta en peligro.
Puede haber muy pocas células inmunes; las células en si mismas pueden ser
incompetentes; o pueden ser abrumadas por un patégeno especialmente agresivo.
En muchos casos, el lado adaptivo del sistema inmunolégico identifica, y posterior-
mente recuerda, la firma quimica de un agente patdgeno; y es capaz de manejarlo
de manera mds eficaz la préxima vez que lo enfrente, Esto conduce a la inmunidad
patcial o completa. Por ejemplo, puedes pescar el sarampién una sola vez.

El sistema inmunolégico es impresionante, pero no es infalible. A veces
puede responder a las amenazas como si no fueran amenazas, y a las funciones
metabélicas normales como si fueran ataques contra el cuerpo. Queremos que
nuestra respuesta inmunolégica proteja contra la infeccién, ignore sustancias
inocuas, acepte drganos trasplantados; mas que no ataque sus propios érganos,
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 6rganos trasplantados, la enfermedad autoinmune en que el cuerpo
ataca sus propios sistemas, y enfermedades autoinmunes y cincer. Ver la Tabla 6.
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Entre las respuestas comunes no deseadas, las dos més frecuentes son la enferme-
dad autoinmune y las alergias. En la enfermedad autoinmune el cuerpo confunde al
tejido normal con un antigeno ajeno y lo ataca, dando paso ala destruccién del tejido
sano. En el caso delas alergias, el sistema inmune confunde una sustancia inocua con
una potencialmente peligrosa, y reacciona con una respuesta agresiva, a veces mortal.

Lupus Polimiositis

Miastenia gravis Esclerodermia

Sindrome de fatiga crénica Enfermedad de Lou Gehrig (ALS)
Artritis reumatoide Enfermedad de Grave

Esclerosis maltiple Enfermedad de Crohn

TaBLA 6 — Algunas enfermedades autoinmunes

EL sisTEMA INMUNOLOGICO Y EL GSH
Nuestra narracién sobre células polimorfonucleares y linfocitos en la seccién
anterior describe s6lo una parte del sistema inmunolégico. Los linfocitos B rep-
resentan aproximadamente el 10% de todos los linfocitos circulantes, y trabajan
liberando las inmunoglobulinas para que ataquen y destruyan a los patdgenos
invasores. M4s o menos 80% de los linfocitos son células T. Cuando este sistema
se interrumpa, la puerta se abre a la infeccién 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 invasién de microorganismos que el cuerpo normalmente rechazarfa con
facilidad, es capaz de causar las infecciones graves que caracterizan el SIDA.
El Gsu desempefia 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 cs1.” Esto es sorprendentemente obvio en el ejemplo del virus
de la inmunodeficiencia humana, o VIH: la causa del SIDA (ver el Capitulo 12).
El SIDA es esencialmente una disfuncién 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 esH. El agotamiento experimental de Gsu disminuye
gravemente la capacidad de estas células para luchar contra los agentes patdge-
nos, y deja la puerta abierta a la enfermedad. En numerosos estudios, el nivel
del sH intracelular en los linfocitos corresponde directamente con la eficacia
de la respuesta inmunoldgica. En los términos mds sencillas, el GsH es una
especie de alimento’ para el sistema inmunolégico.
En algunas enfermedades autoinmunes tales como el artritis reumatoide
(Capitulo 6), el lupus (LES), y en el envejecimiento normal (Capitulo 6), los
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linfocitos células T muestran una respuesta débil a los antigenos. Ademds, estas
condiciones inflamatorias crénicas se han asociado con las concentraciones
bajas de GsH en el suero y en las células rojas sanguineas.

Un linfocito ataca a un patégeno mediante la liberacién de productos
quimicos oxidantes poderosos, tales como el peréxido, y se protege frente a
dichos productos quimicos mediante la neutralizacién de ellos con el GsH.
Ademys, los linfocitos deben replicarse a si mismos una y otra vez (expansién
monoclonal) con el fin de atacar a toda la poblacién del patégeno. Esto requiere
el uso de oxigeno, y libera mas oxidantes. Con el fin de continuar multiplicin-
dose eficientemente, el GsH debe contrarrestar los efectos de la oxidacién una
vez mds. Asi que la lucha contra la infeccién consume el s 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 neumonia
bacteriana. En las infecciones crénicas, tales como la hepatitis C, o el SIDA,
el agotamiento de GsH es aiin mis pronunciada. La investigacién reciente ha
demostrado que los niveles elevados de GsH permiten al sistema inmune abordar
estas infecciones con mayor eficacia.

ElDr. Bounous, juntamente con su equipo de la Universidad McGill, midié
la respuesta inmunolégico de los animales de laboratorio alimentados con un
aislado de proteina de suero bioactivo especificamente preparado, y rico en pre-
cursores de GsH. Estos animales demostraron altos niveles de csu intracelular,
y también una respuesta aumentada al desafio inmunolégico. Curiosamente, los
animales alimentados con una dieta similar de cisteina enriquecido con caseina
(ver el Capitulo 4) no se beneficiaron de los mismos efectos.

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

HACER NO HACER

Hacer ejercicio con regularidad (45- Abusar el tabaco

60 min., 3 times a la semana)

Consumir comidas regulares y Abusar el alcohol
variadas

Mantener peso corporal ideal Abusar la cafeina
Dormir con regularidad (8 horas Usar los antibiéticos de
para el joven adulto, menos para manera inadecuada
personas de la tercera edad)

Suplementar tu dieta con vitaminas, Usar los esteroides de
minerales & micronutrientes manera inadecuada
Evita el estrés excesivo Exponette a la radiaciéon
Reir mucho Exponerte a toxinas

TaBLA 7 — Elmantenimiento del sistema inmunoldgico: qué hacer; qué no hacer
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Un ntimero alarmante de infecciones bacterianas resistentes a los antibiéticos,
como fascitis necrotizante, también conocida como enfermedad carnivora; 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 C
son sélo la punta del iceberg, y que una ola de patdgenos 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 precaucién prictica contra esta tendencia siniestra e inquietante.

Respuesta Respuesta no

deseada deseada
Agente infeccioso Protectora Inﬁccién
inmunidad recurrente
No dafino Sin respuesta Alergia
Organo trasplantado Aceptacién Rechazo
Organo propio Autotolerancia Enfermedad

autoinmune

Tumor Inmunidad al tumor Cdncer

TaBra 8 — Respuestas inmunoldgicas deseadas y no deseadas

CoNcLUSION

El sistema inmunolégico utiliza varias células para combatir las infecciones y
otras amenazas, y el crecimiento y la actividad saludable de estas células depen-
den dela disponibilidad del s 1. El glutatién es el niicleo de todas las funciones
inmunes; y los niveles de Gsu bajas se observan en muchas enfermedades,
especialmente en el SIDA, que se caracteriza por un sistema inmunolégico
gravemente comprometido.

El aumento y el mantenimiento de los niveles de Gsu pueden reducir
al minimo el riesgo de estas enfermedades. Aunque sélo 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 dias cuando estamos
expuestos como nunca antes, a las toxinas ambientales, y a las bacterias resis-
tentes a firmacos. El uso de suplementos de GsH para combatir enfermedades
especificas se habla en la Parte 2.

Sin lugar a dudas, el mejor 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

perL GSH

Si el glutatién se fabrica dentro del cuerpo, ;qué es lo que podemos hacer para
mantener o elevar los niveles de Gsu? Algunos firmacos pueden hacerlo, tam-
bién unas fuentes naturales. Comer glutatién no puede hacerlo. Existen muchas
ideas sobre cémo 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 compresién de la composicién
quimica de esta importante proteina.

El csH esun tripéptido — una proteina compuesta de tres aminoacidos — en
este caso, la glicina, el glutamato (4cido glutdmico), y la cisteina. La estructura
quimica del glutatién no sobrevive con facilidad el proceso digestivo, y por esta
razén, comerlo no elevari los niveles de GsH. El cuerpo lo fabrica dentro de
la célula, usando bloques de construccién (precursores) del GsH en nuestros
alimentos. La glicina y el glutamato son ficilmente disponibles en las dietas
norteamericanas, pero las proteinas contenedoras de cisteina son mucho mds
dificiles de conseguir. La Figura 7 muestra unas fuentes de estos tres aminod-
cidos componentes del glutatién.

La cisteina, un aminodcido que contiene azufre, o “tiol,” es responsable de
la actividad biolégico (bioactividad) de toda la molécula. La cisteina como un
aminodcido 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 sanguineo. Por esta razén debemos tomar la cisteina en una
forma que resista la descomposicién. Si el cuerpo no recibe estos alimentos
contenedores de azufre en la sangre, no podemos hacer el csn.

Otros aminodcidos tiol incluyen la cistina (diferente de la cisteina) y la metio-
nina. La cistina se conoce como un aminodcido ‘disulfuro” porque contiene dos
moléculas de cisteina unidas por sus dromos de azufre: un asi llamado “puente
disulfide.” La cistina no se encuentra generalmente como un aminodcido libre.

La metionina puede servir como un bloque de construccién para el glutatién,
pero tiene la tendencia a convertirse en homocisteina, lo que plantea el riesgo
de enfermedades del corazén.
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Existen varias maneras de elevar los niveles de Gsn. Todos los productos
farmacéuticos y naturales listados en la Tabla 10 se describen en este capitulo.
También explicamos cémo el GsH funciona con otros nutrimentos o cofactores.

PrRECURSORES DEL GSH & FABRICACION CELULAR

Los bloques de construccién (precursores) de glutamato, cisteina 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 alli, la célula los combina en GsH. El glu-
tamato se deriva de fuentes alimenticias que contienen dcido glutdmico sin cocet:
glutamina y gluramaro. Se encuentra en las proteinas no desnaturalizadas de
suero de leche. La cisteina proviene de tales fuentes de proteinas como huevos,
leche cruda, proteina de suero sin desnaturalizar; y en pequefas cantidades de
otros alimentos. El amino4cido metionina puede descomponerse en cisteina.
Varios firmacos sirven como sistemas de suministro de cisteina. La glicina se
encuentra en alimentos ricos en los aminodcidos colina, glicina, serina y treonina.
Sélo cuando los tres precursores, glutamarto, cisteina y glicina, son absorbidos
por el cuerpo y han pasado a través de la pared de las células individuales, el
cuerpo puede fabricar glutatién.

FArmAcos

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

NAC (N-ACETILCISTEINA)

La NAC es un potente precursor de glutatién, que durante afos ha estado
disponible como un medicamento (Mucomist, Parvolex, etc.), asi como en los
estantes de las tiendas de suplementos de salud. Es una variante del aminodcido
L-cisteina, con una molécula‘acetil’ adjunta. Esto mejora enormemente la bio-
disponibilidad (utilidad) de cisteina 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 afos, este firmaco ha sido utilizado para disolver la mu-
cosidad en las enfermedades pulmonares, como la fibrosis quistica, bronquitis
crénica, asma y enfisema; y sigue siendo el tratamiento estindar para la sobre-
dosis de paracetamol. La mayoria de estudios de GsH en los seres humanos
utilizaban la NAC. Juntamente con otros experimentos con animales y en el
laboratorio, median la eficacia de la NAC en contra de una serie de enferme-
dades que se caracterizan por el estrés oxidativo, formacién de radicales libres,
y el agotamiento de glutatién, Estas enfermedades incluyen la infeccién por
VIH/SIDA, cincer, enfermedades del corazon, dafio provocado por el uso de
tabaco, y envenenamiento por metales pesados.
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Su uso en las terapias contra el cdncer es emocionante, ya que puede
aumentar sustancialmente los niveles de glutatién, y se ha convertido en un
anticancerigeno prometedor, especialmente para los fumadores y otros en alto
riesgo de cincer. 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 firmaco debe usarse con cuidado. Los
pacientes con cincer que deseen tomar NAC deben platicarlo con su oncélogo.

Metionina,
Cisteina, Cistina

Colina, Glicina
Serina, Treonina

NHCHCO

GLICINA

SULFHIDRILO

SH
Los tres aminodcidos componentes del glutation

[GSH = GLUTATIONASULFHIDRILO]

Ficura 7 — El GSH se fabrica en cada célula del cuerpo, de tres aminodcidos
precursores (bloques de construccién): el glutamato; la glicina; y la mds impor-
tante, la cisteina, que contiene el grupo sulfhidrilo biolégicamente activa (SH)

_ La NAC ha sido utilizada en la investigacién del SIDA desde la década de los
noventa, cuando se descubrié que los pacientes con VIH llegan a ser profun-
damente deficientes en glutatién. Se han producido muchos datos por estudios
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realizados en el Instituto Nacional de la Salud de la Universidad de Stanford,
yen muchas otras instituciones de gran prestigio alrededor del mundo.

La rerapia NAC tiene dos problemas comunes: en primer lugar, es un
producto farmacéutico, y lleva en si una cierta toxicidad; en segundo lugar, los
niveles de GsH inducidos por la NAC alcanzan un valor mdximo y un répido
declive en cuestién de horas. Por esto, al firmaco se le describe de corta vida
media. Sus picos rdpidos son frecuentemente seguidos por una ripida caida,
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 dia, y esto es muy dificil para el cuerpo. Muchas personas comiendo
NAC reportan sintomas no deseados, incluso erupcion cutinea, respiracion
sibilante, nduseas, vémitos, calambres y diarrea. Otros encuentran el olor y
sabor inaceptables. Aunque es raro, la muerte ha sido reportada en asociacién
con la NAC. Sin embargo, sigue siendo la forma mis utilizada para elevar los
niveles de glutatién en el 4mbito clinico.

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/dia, dependiendo de la salud del paciente.

Firmacos Productos Co-factores del
naturales GSH
NAC Glutatién oral Selenio
SAM Cisteina Vitamina Bi1
OTC Metionina Vitamina B2
O EZ; Melatonina Vitamina B6
Procisteina Glutamina Vitamina Bi2
GSH monoésteres Acido lipoico Folato, icido félico
GSH diésteres La silimarina Vitamina C
(cardo mariano)
Proteinas de suero Vitamina E

de leche bioactivas

Otros nutrientes

TaBLA 9 — Sustancias promotoras del GSH descritas en este capitulo

SAM (S-ADENOSIL-METIONINA)

La SAM es una forma de metionina ya parcialmente convertida en cisteina.
Puede ser ttil en el tratamiento de la cirrosis y la colestasis, y es cada vez mas
popular en Europa como un medicamento estabilizador del estado de 4nimo. Su
posible uso en los Estados Unidos como un antidepresivo estd bajo investigacién.
LaSAM 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,
agitacion, y problemas gastrointestinales.

OTCy OTZ

La OTC (ornitina descarboxilasa, procisteina) y la OTZ (oxotiazolidina
carboxilato) son fuentes de suministro sintéticas: un sustrato para la enzima
5'0xypr0h'nase que los convierte primero en S-carboxi-cisteina, y mds tarde
los hidroliza en cisteina, que el higado utiliza para hacer GsH. Sin embargo, la
requerida enzima 5-oxyprolinase no estd presente en todos los tejidos, y el valor
de OTC/OTZ es limitado. La mayoria de los estudios no usaron ni animales
de laboratorio, ni cultivos de tejidos humanos. Pequefios estudios han sido
realizados con el SIDA y los pacientes con cincer; ademds, hay mis estudios
en progreso. Estos medicamentos no estin ficilmente disponibles para los
médicos ni al piblico en general.

MONOESTERES Y DIESTERES DEL GSH

Estos compuestos sintéticos sirven como sistemas de suministro de GsH
bastante eficaces, pero al metabolizarse, 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 elaboracién de sus aplicaciones clinicas. Sin embargo, la seguridad de
estos productos a largo plazo es una cuestion abierta.

PropucTtos NATURALES

GLUTATION ORAL

¢Por qué no comer el Gsu? Después de todo, estd disponible gratuitamente
en frutas frescas, verduras y carnes. También una variedad de empresas quimi-
cas lo ofrecen en forma de pastillas o de polvo. Desafortunadamente, el GsH
prefabricada no es particularmente util para el cuerpo. Una pequefia cantidad
de reducido GsH unido a proteinas puede llegar al torrente sanguineo, pero la
mayor parte se pierde en el proceso digestivo, de manera que no puede aumentar
los niveles de sH intracelular eficazmente. Los investigadores han demostrado
la escasa biodisponibilidad de GsH oral, especialmente en el higado, donde mds
se necesita. E.W. Flagg y su equipo de la Universidad de Emory, Atlanta, sefialan
incluso una posible disminucién de GsH en la sangre después de la ingestién
de alimentos que contienen GsH. En términos médicos, el GsH oral tiene un
efecto insignificante sobre los pardmetros inmunolégicos.

CisTeiNa (L-c1STEINA)

La disponibilidad de la cisteina determina la cantidad de GsH que podemos
sintetizar. ;Por qué no comer este aminoacido inesencial? Estd disponible a
través de puntos de suministro farmacoldgico y en tiendas de alimentos de salud,
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y efectivamente puede aumentar el GsH intracelular un poco. Sin embargo, la
cisteina como un suplemento dietético puede promover la hypercysteinemia y
la potencial toxicidad. Debido a que la cisteina se oxida ficilmente en el tracto
digestivo, su absorcidén en el torrente sanguineo y las células es limitada. La
cisteina que llega al torrente sanguineo se oxida mds, convirtiéndose en sub-
productos potencialmente téxicos, algunos de los cuales contienen el radical
hidroxilo, un oxidante altamente reactivo. Esto derrota sus propésitos previstos
como antioxidante.

La evidencia clinica indicando que la cisteina 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 proteinas especificas en la proteina de suero bioactivo Immunocal
con una combinacién de cisteina/caseina. Los animales alimentados con cisteina
oral no mostraron respuesta positiva.

MEeTiOoNINA (L-METIONINA)

La metionina es un aminodcido esencial que estd presente en muchos alimentos,
y ha sido identificada como un precursor de Gsx. También estd disponible en
puntos de venta de suministro farmacoldgicos y tiendas naturistas. La trans-
formacién metabélica 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 hepdtica estd presente, e inexistente en los
recién nacidos, En dosis mds arriba de ciertos niveles, puede ser téxico. De gran
preocupacién es el hecho de que la metionina es también un precursor de la
homocisteina, 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 glindula pineal, que se
encuentra profundamente dentro del cerebro. La melatonina es un derivado del
aminodcido triptéfano y el neurotransmisor serotonina. Durante mucho tiempo
ha sido reconocido por su papel en la regulacién de los ciclos de suefio y vigilia,
y ha ganado popularidad como un suplemento para el tratamiento del jet lag,
insomnio y otros trastornos del suefio.

Como la mayoria de las hormonas, es raro que la melatonina participe en
una sola funcién. Investigaciones recientes han dado lugar a un gran niimero
dearticulos que describen las funciones de la melatonina, inclusive sus posibles
efectos anti-envejecimiento; su aplicacién contra la enfermedad de Alzheimer,
y contra dolores de cabeza en racimo; su papel en la prevencién del cincer y
terapias contra el cincer; y su valor como un inmunoestimulante. La melatonina
es conocida por ser un potente antioxidante, ademdas de jugar un papel en la
estimulacién 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 glultatic’m en muchos tejidos, inclusive los del cerebro, higado, musculo, y
también en el suero de la sangre. Algunos de sus beneficios positivos estdn
asignados especificamente a esta capacidad.

Un estudio cientifico interesante midié los niveles de melatonina contra los
niveles de glutatién durante el suefio. Un equipo de investigadores de la Uni-
versidad de Texas mostrd que los sujetos que recibieron melatonina duplicaron
sus niveles de glutatién cerebral en 30 minutos. Al igual que GsH en cualquier
parte del cuerpo, elimina los radicales hidroxilos téxicos, pero este GsH cerebral
es més eficaz con el suefio. Parece que la melatonina podria proteger el cerebro
y el tejido nervioso debido a su capacidad para mejorar el csH. Varios estudios
europeos han apoyado estos hallazgos.

Este mismo equipo en Texas, dirigido por R.J. Reiter, ha publicado nu-
merosos trabajos que vinculan la melatonina a la produccién de GsH. En un
experimento sobre la fisiologia del deporte, el glutatién muscular se midié 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 s debido al estrés oxidativo fueron
eliminados.

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

GLUTAMINA

La glutamina (GAM) es el mds abundante de los aminodcidos libres que se
encuentran en el cuerpo. Es comiin tanto en la sangre como en el tejido mus-
cular, y es el segundo aminodcido mas comiin en el cerebro después del dcido
glutémico (GA). Los tres aminodcidos semiesenciales — la glutamina, el 4cido
glutdmico y el 4cido gamma amino butirico (GABA) - estin estrechamente
relacionados, y se clasifican como los aminodcidos glutamatos. El glutamato
es una sal de dcido glutimico.

Descrito por el Dr. Eric Braverman como“los tres mosqueteros del cerebro,”
la GAM, el GA, y el GABA son semejantes en nombre y categoria, pero muy
diferentes en funcién. En el cerebro, el GABA sirve como un neurotransmisor
inhibidor (calmante), GA como un neurotransmisor excitatorio, yla GAM prin-
cipalmente como una fuente de energia y mediador de GA y GABA. Algunos
defensores de la glutamina han referido a ella como el combustible del cerebro.”

Estos tres aminodcidos por lo general caen en una misma discusién porque
tienen la capacidad de metabolizarse, convirtiéndose el uno en el otro, Por ejemplo,
si el cerebro detecta una falta de 4cido glutdmico, se puede llamar a la glutamina
de los musculos, hacerla meterse en el torrente sanguineo y luego pasar a través
de la barrera sangre-cerebro, y transformatla en dcido glutdmico o glutamato.

El nitrégeno es un componente fundamental de todos los aminodcidos, y
con frecuencia se libera cuando se descompongan. Desafortunadamente este
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nitrégeno libre se convierte ficilmente en amoniaco, especialmente téxico para
el tejido nervioso y el cerebro. El higado tiene que trabajar duro para convertir
el nitrégeno en urea para que pueda ser excretado en la orina. Por otro lado,
el nitrégeno también puede unirse al 4cido glutdmico, formando glutamina.
Debido a que la glutamina es tinica entre los amino4cidos — el dnico con dos
moléculas de nitrégeno — el icido glutdmico sirve como un “sumidero “ para
recoger nitrégeno libre, protegiendo muchos tejidos del dafio.

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

La glutamina también puede estimular el sistema inmune, actuar como un
preventivo del cincer y como un tratamiento; desintoxicar el cuerpo; y apoyar
el metabolismo del higado. 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 superposicién de
las posibles aplicaciones clinicas de glutamina y glutatién no es coincidencia en
absoluto. La glutamina suministra el cuerpo con glutamato (dcido glutdmico),
el segundo componente mds importante de GsH después de cisteina.

Ya sea por via oral o por via intravenosa, la suplementacién con glutamina
aumenta las concentraciones de glutatién. T.R. Harward en Florida y M. Ba-
soglu en Turquia llevaron a cabo estudios similares para medir el efecto de la
fortificacidn de la glutamina en los niveles de GsH en el intestino. Los niveles
de peroxidacién lipidica y el estrés oxidativo bajaron dristicamente en ambos
experimentos. Y. Cao en Arkansas encontré un aumento triple en el GsH in-
testinal después de la suplementacién con glutamina.

R. Denno yJ.D. Rounds de la Universidad de Harvard llevaron a cabo un
estudio sobre la nutricién parenteral: nutrientes suministrados por vias dis-
tintas al estdmago y los intestinos. Esto es muy importante durante las largas
cirugias, y bajo otras circunstancias especiales. Mostraron que cuando se incluyé
la glutamina, los niveles de glutatién plasma aumentaron significativamente y
apoyaban las funciones del higado. R.W. Hong del mismo equipo mostré que
los suplementos de glutamina mejoran las probabilidades de supervivencia
contra tales amenazas téxicas como sobredosis de acetaminofeno, al preservar
las reservas de glutatién en el higado.

La glutamina también desempefa un papel en la terapia del cincer. Las
células tumorales a menudo actiian como una trampa, robando glutamina de
otras partes del cuerpo, y conduciendo a la pérdida de masa muscular, y a la
atrofia. Por esta razén, muchos terapeutas de cdncer evitaban la glutamina en
el pasado, por temor a que fuera alimento para el cincer. Ahora se sabe que
la verdad es todo lo contrario, La glutamina promueve la produccién de Gsh,
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lo que 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,
mostrd como es que suplementos orales de glutamina podrian reducir glutatién
en los tumores — haciéndolos mds susceptibles a la quimioterapia — y elevan el
glutatién en las células sanas, haciéndolas mds resistentes a la quimioterapia. S.
Yoshida y A. Kaibara realizaron experimentos similares en Jap6n, y concluyeron
que la suplementacién con glutamina previene la deficiencia de glutamina y
glutatién, y mejora el metabolismo de las proteinas en las victimas del cincer.

La glutamina se encuentra en muchos vegetales y alimentos de origen ani-
mal, pero se destruye ficilmente con la coccién. 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 mds valientes pueden comer sushi, carpaccio, kibbi o
bistec tértaro: todos son productos crudos de animales.

La glutamina estd siendo ampliamente investigada como un suplemento
nutricional para ciertos pacientes hospitalizados. Mds investigacién sigue siendo
necesaria, y la dosis apropiada para varios escenarios todavia no ha sido determi-
nada, incluso la cantidad exigida por el cuerpo durante periodos de estrés fisico.
Los comprimidos comprados en la tienda contienen tan poco como 0,5 gramos
(500 mg). También hay una presentacién 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 6sea, por ejemplo — dosis de hasta 40 gramos
por dia han sido administradas. La glutamina suplementaria glutamina debe
mantenerse absolutamente seca, o se degradard, convirtiéndose en amoniaco.

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 hepdtica y renal deben
ser cautelosos. Cualquier uso serio de este suplemento debe ser supervisado
por un profesional de la salud.

ACIDO LIPOICO
También llamado‘icido alfalipoico’ o 4cido tibctico, el dcido lipoico es un com-
puesto disulfuro que acttia 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
glutatién. El icido lipoico se produce naturalmente en el cuerpo, pero también
ha aparecido recientemente en los estantes de las tiendas naturistas. Se estd
investigando activamente por la comunidad cientifica por sus méritos médicos.
La investigacién ha puesto de manifiesto los beneficios del 4cido lipoico para
condiciones tales como diabetes, infeccién por VIH y SIDA, enfermedades del
higado, toxicidad de cadmio y plomo, cataratas, intoxicacion por setas amanitas,
lesion por reperfusion (tras derrame cerebral y ataque cardiaco) y deficiencias de
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Vitamina E. También se extiende la resistencia de los fisiculturistas y su tiempo
de recuperacién de una lesién. Puedes notar que sus ventajas se superponen
por completo a los del glutatién. El 4cido lipoico es vital para la conversién del
glutatién en su vaivén entre su estado oxidado (GSSG) y su forma reducida
(GsH) (ver la Figura 3, Capitulo 1). Regenera la vitamina C, la vitamina E y la
coenzima Q1o. También puede proporcionar apoyo éxido reduccién (redox)
a otros grupos de azufre y reacciones de energia NADPH.

Aunque el 4cido lipoico ha sido descrito por muchos investigadores como
un antioxidante con derecho propio, los cientificos tales como H. Bast y G.R.
Haenen del Departamento de Firmacoquimica en los Paises Bajos creen que el
4cido lipoico en realidad protege contra la peroxidacién lipidica, manteniendo
el GsH en su estado reducido (no oxidado), y que el GsH es el antioxidante
activo en este escenario. De hecho, se mostré que el 4cido lipoico en ausencia de
glutatién, en realidad promueve la oxidacién. Una de las razones que el glutatién
se hallamado el“antioxidante maestro” es porque su enzima critica, la glutatién
reductasa, mantiene el dcido lipoico en su estado reducido (no oxidante).

La capacidad del icido lipoico para mejorar la funcién de GsH se ha dem-
ostrado por otros cientificos. E. Buses en Alemania estableci6 que la proteccién
ofrecida por el dcido lipoico contra el dafio por radiacién resulta de mayor
viabilidad celular debido a los niveles elevados de glutatién.

Algunos distinguidos investigadores estadounidenses estudiando el 4cido
lipoico, dirigidos por L. Packer, trabajan en la Universidad de California en
Berkeley. Explican que el 4cido lipoico proporciona cistina intacta, lo que
hace la cisteina disponible para las células. Es clinicamente significativo que el
dcido lipoico ayuda a restaurar el glutatién cuando éste es deficiente, Las dosis
recomendadas varfan de 100 a 200 mg/djia.

SILIMARINA (CARDO MARIANO)
La planta de cardo mariano, conocido cientificamente como Silybum marianum
ha sido utilizado por los herbolarios desde hace siglos para tratar una variedad
de trastornos del higado, como hepatitis, cirrosis hepatica, ictericia y enfermedad
de la vesicula; 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 toxicologia
y la enfermedad del higado. Parece estimular el crecimiento y la regeneracién de
las células hepiticas dafiadas. Sin embargo, sus bioflavonoides parecen actuar
principalmente como eliminadores de radicales libres y para apoyar las vias de
enzimas de desintoxicacién.

Estudios adicionales que describen esta accién han demostrado la capaci-
dad impresionante de la silimarina para promover la produccién de glutatién.
Claramente evita la peroxidacién lipidica y mantiene los niveles de sH. La

ELEVAR LOS NIVELES DEL GSH 47



silibina tiene un efecto protector sobre las sobredosis de acetaminéfeno, tratado
tradicionalmente con el firmaco NAC. La silimarina puede aumentar el su
hasta un 35% en ciertos estados de deficiencia de glutatién, y acelera la desin-
toxicacién de xenobiéticos de manera correspondiente.

Las dosis recomendadas varian en gran medida, de 50 a 500 miligramos
tres veces al dia. Las reacciones téxicas pueden incluir gases, calambres y diar-
rea. Las enfermedades del higado no deben ser tratados sin el consejo de un
profesional de la salud.

PROTEINAS DEL SUERO

El suero de leche, un gran grupo de proteinas, es un componente de la leche de
todos los mamiferos, inclusive los seres humanos. El suero de leche mis comtin-
mente disponible proviene de la leche de vaca. La leche cruda contiene de 5% a
10% de proteina, de los cuales el 80% es caseina; y 20%, suero de leche. La caseina
es uno de los pilares de la produccién de queso. Durante mucho tiempo el suero
fue tratado como un subproducto no significativo de la industria lictea, pero sus
ventajas como un suplemento nutricional estin creando una nueva ola de interés.

Muchos derivados de laleche 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 proteinico, su concentracién, las formas de las pro-
teinas presentes, y otros factores que determinan la bioeficacia del producto,
inclusive el nivel de desnaturalizacién de la proteina. La desnaturalizacién se
refiere a la ruptura estructural de la proteina, que puede no afectar a su valor
como comida, pero que puede afectar su accién biolégica (bioactividad) en el
cuerpo. Muchos nutricionistas sefialan que el contenido de grasa o lactosa de
los productos licteos puede todavia ser lo suficientemente alta como para causar
preocupacién. Otros tienen reservas acerca de la industria de la leche y su uso
libre de antibiéticos y esteroides para aumentar la produccién. 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 albimina de suero que son ficilmente
desnaturalizados. Cuando se consume intacta, son ficilmente digeribles, y sus
productos de degradacién constituyentes entran ficilmente en el torrente san-
guineo, sirviendo como sistemas de suministro de cistina y cisteina. Desde alli
son llevados a células individuales, donde estos precursores son transportados
a través de la pared celular y metabolizados en csH.

Son fragiles y ficilmente desnaturalizados. Contienen componentes termo-
libiles que pueden ser modificadas ficilmente por el calentamiento, ademds de
tener una forma mecinica que se descompone rdpidamente por tensiones fisicas
tales como la agitacién o el removido. Cuando la mayoria de los productos licteos
lleguen a tu mesa, su bioactividad se ha perdido por completo, aunque su valor
nutritivo se mantiene. Los productos licteos son por lo general pasteurizados
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varias veces para proteger contra la contaminacién bacteriana. Esto casi inevi-
tablemente destruye su utilidad como precursores de glutatién.

Para mantener dichos precursores en forma bioactiva, unos medios especiales
deben ser disefiados y utilizados para extraer las proteinas del suero de laleche, y el
proceso debe ser monitorizado cuidadosamente. Las concentraciones de proteina en
los productos de suero varfan de tan poco como 20% a mds del 90%. Varian mucho
en su composicién, asi como en la medida en que los precursores de GsH estin
desnaturalizados o descompuestos. Algunos son bioactivos. La mayoria no lo son.

PROTEfNAS DE SUERO DE LECHE BIOACTIVAS

Las proteinas de suero de leche bioactivas contienen altos niveles de proteina
no desnaturalizada, y también se denominan proteinas de suero de leche sin
desnaturalizar, En términos cientificos, conservan la actividad biol6gica original
de los componentes termolébiles y la forma mecénica de las proteinas, garan-
tizando el mayor nivel de actividad promotora de gsH.

Nuestro conocimiento del efecto sostenido de proteinas de suero dietético
para mantener el GsH es el resultado de la investigacién iniciada en la Universidad
de McGill en Montreal a principios de los ochenta. El Dr. Gustavo Bounous
estudiaba la administracién de suplementos de proteina, cuando por casualidad
descubrié el potencial bioactivo de la proteina de suero. Investigé el efecto de esta
proteina en el sistema inmunolégico, y publicé algunos resultados interesantes.
Sus hallazgos alentaban a muchos otros equipos cientificos 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 proteina de
suero de leche hecho en condiciones que maximizan la bioactividad de la proteina.

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

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

La proteina 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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Concentracién de proteina total Tipos de proteinas

Grado de desnaturalizacién Contenido de grasa
(descomposicién)

Contenido de lactosa Indisponibilidad
Indisponibilidad Contaminantes, toxinas

Tasra 10 — Variables de proteina de suero

CorAcCTORES DE LA PropuccidN pEL GSH

SELENIO

El elemento traza, selenio, funciona principalmente como antioxidante, pero tiene
otras funciones en la sintesis de proteinas y otros procesos metabdlicos; actia
sinérgicamente (mano a mano) con otros antioxidantes, en particular la vitamina
E. Sus aplicaciones clinicas han recibido gran cantidad de atencién, y estamos a
punto de ver un aumento en el niimero de ensayos clinicos que utilizan este mineral,

Las plantas absorben el selenito de sodio — un compuesto inorginico en-
contrado en el suelo — y la convierten en selenio: metionina orgénica. Cuando
comamos estas plantas, la selenometionina bien se utiliza para hacer la proteina,
o0 se convierte nuevamente, esta vez en selenocisteina. La porcion de cisteina
de esta molécula contribuye a la produccién de GsH. Este selenio es un com-
ponente esencial de la enzima glutatién peroxidasa, criticamente importante.

Al navegar de arriba abajo en una lista de investigaciones y ensayos clini-
cos sobre el selenio, uno se acuerda de las investigaciones y ensayos clinicos
sobre el GsH. Ambos tienen que ver con los mismos tipos de enfermedades,
sintomas clinicos y resultados. El selenio se ha relacionado con enfermedades
del corazén y con la aterosclerosis; el tratamiento del cincer y su prevencién;
y la funcién del higado y del péncreas; la desintoxicacién de metales pesados,
el apoyo inmunolégico; la infertilidad masculina; el SIDA; la enfermedad de
Crohn, pancreatitis, fibrosis quistica y la esclerosis multiple: un reflejo de los
contenidos de este libro sobre el GsH.

La mayoria de los cientificos estin de acuerdo en que la forma principal
en el que el selenio combate estas enfermedades, es mediante la elevacién de
los niveles de glutatién peroxidasa, la tinica conocida forma metabélicamente
activa de selenio en el cuerpo.

Un estudio reciente patrocinado por el Instituto Nacional del Cancer (EE.
UU.) causé un gran revuelo. Habiendo examinado los informes favorables sobre
el selenio como cancerpreventivo, el Instituto inicié un estudio sobre el cincer
de la piel. Los pacientes recibieron selenio o un placebo, y fueron monitoreados
durante ocho afios, a ver si volvian sus lesiones en la piel. Los resultados iniciales
fueron decepcionantes; no habia evidencia de que el selenio protege contra la
recurrencia de cincer de piel. Sin embargo, fueron grandemente sorprendidos
al encontrar que su grupo de prueba suftié tasas significativamente mds bajas
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de otros tipos de céncer, incluso el cincer de pulmén, préstata y colon (ver los
Capitulos 5,14 y 15). Estos resultados inesperados pasaron a una serie de nuevos
estudios, algunos de los cuales todavia estin en curso.

El selenio se encuentra en abundancia en alimentos cultivados en suelos
ricos en selenio, y en los productos cirnicos y licteos 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 requiete la suplementacién.

{Ten cuidado! Demasiado selenio tiene una toxicidad muy conocido, y
algunas personas sufren efectos adversos en dosis tan bajas como 250 mcg/
dia. En 1000 mcg/dia, muchos sintomas se hacen evidentes. El selenio se vende
generalmente en dosis de 25 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 mds de 25 a 50 mcg/djia.

Vitaminas Bi, B2

Las vitaminas hidrosolubles B1 (tiamina) y B2 (riboflavina), fueron dos de las
primeras vitaminas descubiertas en las décadas de los 1920s y 30s. Cada uno de
ellos desempefia varias funciones importantes en nuestro cuerpo. La vitamina
Bi es esencial para el metabolismo de hidratos de carbono y la produccién de
energia. También ayuda a la conversién de los dcidos grasos en las hormonas
esteroides., La vitamina B2 se involucra igualmente en la produccién de energia
y la regulacién hormonal, y ayuda a combinar los aminoacidos individuales en
proteinas mds grandes, el glutatién siendo uno de ellos.

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

La ingesta diaria de estas dos vitaminas recomendada en la actualidad es
de 1 a 2 miligramos. La mayoria de los médicos creen que estos valores son
demasiado bajos, y que es sélo una cuestién de tiempo antes de que se eleven.
Las dosis de 50 a 150 mg no son poco comunes, y muchos consideran que el
nivel 6ptimo se sittia entre 25 y 300 mg/dia. Al parecer, no es t6xico; estas dosis
mids altas no han revelado efectos adversos. Los nutricionistas a veces prescriben
500 mg/dia para algunas condiciones, pero para la mayoria de los estados casi
normales, de 10 a 50 mg/dia deberia ser suficiente.

Vitaminas B6, Bi2, Y L Acipo FdLICO

Aligual que sus primos Bry B2, las vitaminas B6 (piridoxina) y B12 (cobalamina)
también son solubles en agua. Ambos juegan un papel indirecto pero importante
en el metabolismo del glutatién. La vitamina B6 es una de las vitaminas mds uti-
lizadas en nuestro cuerpo, y contribuye a mds de sesenta sistemas enzimdticos. Es
crucial para el metabolismo y la funcién de muchos aminoacidos y icidos grasos
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esenciales, por lo que la mayoria de los tejidos dependen de ella. La vitamina Br2
actiia como una coenzima en la produccién y regulacién de las células rojas de
la sangre, la mielina y otros tejidos neuroldgicos. Es propenso al agotamiento en
varias enfermedades, incluso la absorcién deficiente, el alcoholismo, la anemia
perniciosa, y las complicaciones del vegetarianismo estricto.

El 4cido félico — también conocido como folate o folacina — participa en una
serie de varios procesos, incluso la sintesis del ADN y la neurotransmision. Trabaja
en conjunto con la vitamina Bi2 en el metabolismo de aminodcidos y la sintesis
de proteinas. Su papel en la enfermedad cardiovascular ha sido recientemente
destacado: disminuye los niveles elevados de homocisteina, un grave riesgo para la
enfermedad cardiovascular. El folato tiende a empujar la cisteina preferentemente
hacia la produccién de glutatién en lugar de la produccién de homocisteina.

En América del Norte las recomendaciones dietéticas diarias para vitaminas B6,
Br2 y 4cido f6lico son de 0,5 a 2 mg, de 1a 2 meg, y 150 a 250 mcg, respectivamente,
Algunos nutricionistas pueden recomendar tanto como 50 a 500 mg de vitamina
B6, 100 a 500 mcg de vitamina B2,y 400 a 2000 mcg de cido félico. La vitamina
Bi2 tiene una toxicidad insignificante, pero la vitamina B6 puede ser neurotéxico
en dosis mds altas. El 4cido félico es relativamente seguro, a menos que se tome
solo, por una persona deficiente en ciertas vitaminas del complejo B, especialmente
la Br2. En circunstancias normales, se recomienda un maximo de 10 a 50 mg de
vitamina B6, 10 a 50 mcg de vitamina B2, y 400 mcg de dcido félico por dia.

Vitamina C
La vitamina soluble en agua, vitamina C, tiene varios nombtes, inclusoacido ascér-
bico'y‘ascorbato. Ha sido un foco para la investigacién antioxidante durante mds
tiempo que cualquier otro antioxidante. Linus Pauling, el principal investigador
de la vitamina C, es considerado por muchos como el abuelo de la biologia de
los radicales libres. El abrié el camino por el que éste y muchos otros libros han
evolucionado. Miles de articulos se han escrito sobre él, y la investigacién sigue
hacia adelante. Sin embargo, incluso después de todo este tiempo, el tema de la
vitamina C en la salud y la enfermedad sigue siendo cargado de controversia.
La enfermedad clisica de la deficiencia de vitamina C es el escorbuto. Mis
recientemente, el uso de la vitamina C se ha estudiado en el cincer, la medicina
antienvejecimiento, trastornos cardiovasculares, estrés emocional o fisico, y por
supuesto, en la inmunologia y enfermedades infecciosas. Es un antioxidante,
pero realiza muchas otras funciones en nuestro cuerpo. Estd implicada en la
reparacién de los huesos, cartilagos y tejidos suaves; el apoyo de los distintos
sistemas bioldgicos, incluso el reciclaje de las vitaminas del complejo B, el 4cido
folico 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 aqui debido a sus importantes vinculos con el metabolismo del
glutation. Estd intimamente involucrado en el sistema de la enzima glutatién-
transhidrogenasa — impulsado por el s — 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 glutatién. C. S. Johnston, C. G. Meyer y
J.C. 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/dia; y los del tercero recibieron 2000 mg/dfa. Los que tomaron la
vitamina tenian considerablemente mds altos conteos de glébulos rojos gsu
que el grupo bajo en vitamina C. Hubo poca diferencia en el nivel de glutatién
entre los dos grupos que tomaron la vitamina C.

Lo contrario es igualmente cierto. La vitamina C es mucho menos eficaz y
ripidamente agotada sin glutatién adecuado. Cuando una molécula de vitamina
C pesque un radical libre, lo neutraliza eficazmente. Sin embargo, el complejo
dela vitamina C queda inmovilizado. O bien es expulsado de la célula y elimi-
nado por el cuerpo, o se recicla para volver a hacer mds trabajo. En este dltimo
caso, el glutation 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 funcién antioxidante en nuestro organismo (ver
la Figura 5, capitulo 1 ).

S. Mendiratta, J.M. Mayo y Z.C. Qu, de la Universidad de Vanderbilt en
Nashville, realizaron un estudio convincente, demostrando este fenémeno
en el plasma humano y las células rojas sanguineas. Cuando el contenido de
GsH fue agotado a propésito con la sustancia quimica diamida, la vitamina
C finalmente se perdi6 del plasma, o se encontraba funcional y gravemente
alterada en las células rojas sanguineas, permaneciendo en su estado oxidado
(deshidro-ascorbato). El glutatién permitia su transformacién posterior en la
forma funcional, ascorbato.

Todavia hay mucho desacuerdo sobre la dosis conveniente de vitamina C.
Aunque tanto las cantidades diarias de la vitamina recomendadas en EE.UU.
como en Canadd estdn en el rango de 30 a 60 mg/dia, muchos cientificos y
nutricionistas consideran que esta cifra es demasiado baja. Los defensores de
la megadosis de vitamina C no son adversos a tomar 10, 20, 0 30 000 mg/dia.

Estd bien documentado que el suministro de vitamina C mds alld de un
cierto umbral se elimina del cuerpo, a menudo acompanado de calambres
y diarrea. Otros investigadores creen que la vitamina C es potencialmente
daiina en dosis altas. Puede servir como un pro-oxidante, y también compite
fuertemente con otros antioxidantes, en ocasiones alterando su funcién. 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.

Silos niveles de glutatién son adecuados, no es necesario tomar més de 200
a 1000 mg/dia de vitamina C.
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Vitamina E

La liposoluble vitamina E est4 en segundo lugar como el suplemento mis popu-
lar de Estados Unidos, después de la vitamina C. Debido a la gran cantidad de
informacién y los estudios clinicos positivos realizados sobre esta vitamina, su
popularidad probablemente continuari creciendo. Algunos han estimado que si
todos los norteamericanos tomaran suplementos adecuados de vitamina E, los
costos de atencién de salud podrian reducirse en miles de millones de délares.

Los estudios han demostrado los beneficios en la prevencién y en la
terapia del cdncer, las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades del
envejecimiento, la cicatrizacién de heridas, la enfermedad neurodegenerativa
y muchos otros estados de salud. Ademds de su papel claramente definido
como antioxidante, participa en la desintoxicacién de muchos compuestos y
en el sistema inmunolégico.

Como la vitamina C, la vitamina E tiene un papel importante en el sistema
de la enzima glutatién-transhidrogenasa — impulsado por el s1 — que man-
tiene el GsH, la vitamina C, la vitamina E y otros antioxidantes en su estado
reducido (no oxidado) (ver la Figura 5, Capitulo 1). Los estudios conel GsH y la
vitamina E se asemejan a aquellos hechos con GsH y la vitamina C, ya que estos
antioxidantes dependen unos de otros para la funcién y el reciclaje adecuado. El
efecto sinérgico de la vitamina E y el glutatién se puede atribuir a la capacidad
de la vitamina E para ayudar al Gsu con antioxidacién, y para su modulacién
directa de la relacién entre el glutatién 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 més activos. La forma natural de tocoferol en-
contrada con mds frecuencia es la D-alfa-tocoferol, que es més potente y mds
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 mayoria de nosotros
experimentaria un mayor beneficio tomando dosis mucho mds altas. Unos
regimenes populares utilizan dosis de 100-1200 UI/dia. Con adecuados niveles
de GsH, es poco probable que se necesita mds de 400 UI/dia. En los niveles
excesivos, la vitamina E es téxico, y puede provocar efectos secundarios gas-
trointestinales, cardiovasculares, y neurolégicas.

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

El vanadio es un elemento traza que depende de glutatién 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 téxico y puede agotar el glutatién.

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

ConNncLusION

Para que nuestro cuerpo mantenga niveles saludables de glutatidn, el factor
limitante en nuestra ingesta diaria de alimentos suele ser el aminoacido cisteina.
Debe estar en una forma que pueda sobrevivir el viaje desde la boca hasta
nuestras células. Por desgracia, s6lo comer el glutatién o el libre aminodcido
cisteina, no provee a la célula lo que necesita para fabricar el glutatién.

Varios medicamentos y productos naturales pueden hacer esto de manera
eficiente. La NAC (N-acetilcisteina) es un firmaco poderoso que se utiliza
comiinmente en la medicina de cuidados criticos, la toxicologia y la medicina
pulmonar. Ha sido el mis estudiado de todas las modalidades promotores de
GsH, y aplicaciones clinicas nuevas se estdn desarrollando todos los dias.

Muchos productos naturales ejercen algunos de sus efectos positivos a
través de apoyar o elevar los niveles de glutation directamente. Los aislados de
proteina de suero sin desnaturalizar constituyen un desarrollo emocionante, y
uno de estos, una marca que lleva el nombre Tmmunocal, ha sido patentado
para aumentar los niveles de glutatién y para mejorar la funcién inmune.
Ensayos clinicos en curso se estin realizando para ponetla a prueba varias
condiciones médicas.
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CANCER

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

Los cinceres mds comunes son el de préstata (en el hombre) y de mama (enla
mujer), seguidos por el cincer de pulmén y el colorrectal. Les sigue el cincer de
vejiga en los hombres, el cincer de titero en las mujeres, linfoma en los hombres
y cancer de ovario en las mujeres. (Ver la Figura 8).

CARCINOGENESIS
Las células sanas tienen un mecanismo incorporado que sélo permite la
duplicacién celular con tres fines: el crecimiento normal, la recuperacién del
tejido dafiado, y el reemplazo de células perdidas en el metabolismo normal del
organismo. Sin embargo, las células pueden perder su capacidad para regular
el crecimiento, duplicindose 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 cincer en otras partes del cuerpo por el proceso de metistasis. Los
sintomas se desarrollan cuando ese crecimiento comienza a interferir con las
funciones corporales, o a agotar sus recursos energéticos.

No estd totalmente claro cémo y por qué estas células pierden su autor-

\ ] HomBerEs -
| MujERrEs

;}_f "_12"

Préstata Pulmén Linfoma
Mama Pulmén Colon rectal Uterino Qvirico

12 |

Porcentaje de todos los cinceres

Ficura 8 — Incidencia relativa de varios tipos de cdncer
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regulacién, aunque muchas causas posibles han sido sefialadas. Algunos carciné-
genos ambientales predeciblemente iniciardn el crecimiento canceroso, inclusive,
una variedad de productos quimicos, y los altos niveles de radiacién. Otros
factores son menos predecibles. Las diferencias en nuestra composicion gené-
tica o en nuestros sistemas inmunoldgicos aparentemente protegen a algunas
personas mds eficazmente que a otras. También sabemos que la susceptibilidad
a ciertos tipos de cincer a veces se hereda de la familia o del conjunto genético
racial, pero los factores desencadenantes son todavia desconocidos.

Aparte de los factores genéticos, podemos identificar los siguientes factores
causales: la contaminacién del humo del cigarrillo; el escape de combustibles
f6siles; los metales pesados, pesticidas y otros; la radiacién ionizante de los rayos
X; los residuos nucleares; la radiacién ultravioleta (UV) solar intensificada por
una capa de ozono empobrecida. La mala alimentacién es un factor importante,
y por tltimo, ciertos virus pueden contribuir al desarrollo de cincer: el SIDA, la
hepatitis C, el virus de Epstein-Barr y el virus del papiloma humano (ver Figura 9).

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

El cincer comienza con una mutacién en el cédigo genético de la célula:
una reprogramacién de los patrones de desarrollo que produce un crecimiento
descontrolado. Una combinacién de factores genéticos y ambientales que incluye
la dieta, puede contribuir a esta duplicacién aberrante. Una teoria sugiere que
cuando los radicales libres se forman en el nicleo de la célula, su cédigo de ADN
puede quedar dafiado. Otra teorfa sugiere que factores como la mala alimentacién
y el humo del cigarrillo comprometen al sistema inmunoldgico y debilitan las
defensas del cuerpo que de otro modo podrian destruir una nueva célula cancer-
osa desde el principio, mientras todavia es vulnerable. Independientemente de
la teoria, tenemos una deuda con nosotros mismos de prestar atencién a todos
los factores posibles, y aprovechar cualquier manera de minimizar el riesgo de
cincer, Una de estas maneras consiste en mantener los niveles adecuados de GsH.

GSH v cANCER

Se han escrito centenares de articulos médicos describiendo el papel del Gsu
en la prevencién de cdncer y en su tratramiento. Se dividen en tres grupos
principales: 1) La prevencién, inclusive la desintoxicacién de carcindgenos, la
antioxidacién, y el aumento de la respuesta inmunoldgica; 2) las posibilidades
terapéuticas, tales como las metodologias antitumorales, y el tratamiento y pre-
vencién de la desnutricién y la caquexia; y 3) la funcién 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 11).
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FACTORES GENETICOS

[ I +/o T 1
CONTAMINANTES Rap1ACION Dieta CIERTOS VIRUS
Humo del cigarrillo IONIZANTE Exceso de alcohol
Escape de Exceso de grasas SIDA
combutible BRgi(zisu)o(s nudeares | | Insuficiencia de fibra Hepatitis C
Metales pesados Radiadin Insuficiencia de Epstein Barr
Pe.snadas : ultravioleta (UV) m,mnd‘mtes Papiloma
Cientos ms Capa de ozono Alimentos curados,
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carbonizados o en
escabeche
L 1 1 ]
v v
FORMACION DE RADICALES LIBRES FUNCION INMUNE
DESCOMPOSTURA DEL CODIGO DNA DISCAPACITADA
L |
v
FORMACION Y CRECIMIENTO DE CELULAS CANCEROSAS

Freura 9 — Factores que llevan al desarrollo del cdncer

PREVENCION DEL CANCER
Un articulo de 1996 en el European Journal of Cancer (Revista Europea del
Cincer) lleg6 a sugerir que los radicales libres fueran clasificados como una tipo
importante de agentes carcinégenos. Debido a su gran capacidad como el mayor
antioxidante de la célula (ver Capitulo 1), el Gsu puede absorber oxiradicales
y otros radicales libres mientras se estin formando en la célula. Esto evita que
sucedan dafios a diversas partes de la célula, especialmente al ADN en su niicleo.
El GsH aporta el beneficio adicional de mejorar el efecto de otros antioxidantes
como la vitamina C, la vitamina E y el selenio. Esto refuerza atin mds la capaci-
dad del cuerpo para destruir los radicales libres. Por si esto fuera poco, el csu
también desempefa un papel importante en la sintesis y reparacién del ADN.
No cabe duda que el buen funcionamiento del sistema enzimdtico del
glutatién protege del cincer. Esto estd claramente ilustrado por un estudio
publicado en el Journal of the National Cancer Institute (Revista profesional
del Instituto Nacional del Cancer). Esta investigacién se enfocé en las perso-
nas con deficiencia de la enzima glutatién-S transferasa-mu-1 (GSTMi). La
GSTMI es un importante antioxidante que también desintoxica los carciné-
genos comunes causantes del cincer de vejiga, tales como el humo del tabaco.
Aproximadamente una de cada dos personas hereda dos copias defectuosas del
gen GSTM], y como resultado, se afecta el funcionamiento de esta enzima.
Se encontré que un 25% de todos los cinceres 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 mds propensos a desarrollar cincer de vejiga.
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Tasra 11 — Los papeles potenciales del GSH en el cdncer

Existe un vinculo entre la pérdida de actividad del glutatién, y el desarrollo
de cancer de prostata. Otra enzima de glutation, el glutatién-S-transferasa-pi-1
(GSTP1) casi siempre desaparece en las lesiones cancerosas y precancerosas
de prostata. Parece que el cincer de préstata comienza con la inactivacién de
esta enzima de glutatién. Muchos estudios han encontrado un vinculo entre
la pérdida de GSTP1 y la transformacién maligna de los tejidos prostaticos.
Algunos estudios similares han relacionado genes carentes de GsH al cincer
de mama y de pulmén, y sobre todo en los fumadores. Varios cientificos han
sugerido que las personas deberian ser evaluadas por estos defectos genéticos
o enzimdticos como una manera de determinar su nivel de riesgo.

El esu también desempefia un papel especifico en la desintoxicacién de
numerosos y conocidos carcinégenos y mutigenos en el medio ambiente.

Conjugando o neutralizando estas sustancias que causan cdncer, el GsH las
convierte en una forma que el cuerpo puede eliminar. El papel del csu enla
desintoxicacién simplemente no puede ser sobrevaluado. Dado que el higado
es el rgano principal desintoxicante del cuerpo, no es de extrafiar que contenga
las concentraciones mds altas de gsH en el cuerpo.

La Delegacién de Quimioprevencién del Instituto Nacional del Céncer (EE.
UU.) durante la tltima 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 Capitulo 4), la selenometionina, aparecen en su lista corta de las terapias
efectivas. Uno de los éxitos importantes de sus esfuerzos de investigacién es la
demostracion estadistica de que el selenio protege contra el cincer de préstata
(ver el Capitulo 23). Otros estudios han identificado al selenio como protector
contra los cinceres de colon, los rectales y de pulmén, asi como los pélipos
colénicos. R.B. Balansky, C.C. Conaway, H. Witschi, y otros investigadores es-
tadounidenses y europeos han demostrado con éxito que la NAC puede recrasar
el crecimiento de los cdnceres inducidos por toxinas como uretano, nitrosaminas,
doxorrubicina, etilnitrosourea, y otros agentes causantes de cdncer.
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La NAC aparentemente protege contra los efectos carcindgenos del humo
del cigarrillo. N. Van Zandwijk del Instituto del Céncer de los Paises Bajos,
escribe,"La NAC ha surgido como un muy prometedor agente quimiopreven-
tivo contra el cincer.”S. De Flora hizo un resumen de un extenso estudio sobre
la quimioprevencién; el estudio fue patrocinado por el Proyecto Euroscan, y
describié los muchos efectos positivos de laNAC como agente preventivo con-
tra el cdncer. Se revisaron sus posibles usos en contra de cinceres de pulmén,
mama, colon y piel; y los 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 mds alimentos ricos en fibra (granos integrales, cereales, legumbres, etc.)
Reducir la ingestién total de grasas

Limitar el consumo de bebidas alcohélicas

Limitar los alimentos ahumados o preservados con sal o nitratos

TaBra 12 — Sociedad Americana del Cdncer: Guia de dieta & nutricion

Uno delos efectos del glutatién sobre el sistema inmunolégico es controlar y
equilibrar el crecimiento de las células linfocitos T  (un tipo de glébulos blancos),
lo que refuerza la respuesta inmunitaria. Los individuos inmunodeprimidos
son a menudo mds propensos a contraer el cincer, siendo un buen ejemplo el
sarcoma de Kaposi, un cdncer encontrado mayormente en pacientes de SIDA.
Los especialistas en cdncer han desarrollado recientemente una estrategia
llamada inmunoterapia en un intento por optimizar las defensas naturales
del cuerpo contra el cincer. La inmunoterapia consiste en herramientas para
estimular el sistema inmunoldgico. Un equipo japonés de la Universidad de
Kyoto demostré que la adicién de NAC a las citoquinas — una clase de agentes
inmunoterapéuticos — estimulaba las células inmunes y sus productos bioquimi-
cos. Sugieren que éste puede ser un complemento eficaz para el tratamiento
del cincer primario del higado.

Aflatoxina BI Dimetilnitrosamina
N-acetil-2-amino fluorina Sulfonato de etilo de metano
Benzantraceno N-metilo-4-aminoazobenzina
Benzapireno 7-metilo-benzantraceno
Benzidina 3-metilo-colantraceno
Dimetihidrazina I-nitropireno

TaBra 13 — Algunos importantes cancerigenos y mutdgenos ambientales
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Otras sustancias anticancer producidas naturalmente por el sistema inmu-
noldgico son el factor de necrosis tumoral (FNT) y el interleusin-2 (IL-2). Los
cientificos de Glaxo Wellcome Investigacién y Desarrollo demostraron que la
NAC actiia contra los tumores mediante la elevaciéon de la FN'T. En el laborato-
rio la NAC detuvo el crecimiento del tumor en mis de un tercio de los ratones
inyectados con células cancerosas. C.Y. Yim y J.B. Hibbs en la Universidad de
Utah tuvieron un éxito similar en la supresién del crecimiento tumoral medi-
ante el uso de la NAC para estimular la IL-2 (un promotor de la actividad de
los glébulos blancos) en las células linfocinas asesinas, un tipo de linfocitos T.

POSIBILI DADES TERAPEUTICAS

La extirpacion quirtrgica del cincer sélo es facrible si el tumor no se ha esparcido
mucho, y es accesible. La radiacién y/o la terapia quimica pueden ayudar, pero
ambos infligen gran dafio tanto en las células normales como en las cancerosas.
Una piedra angular de la investigacién reciente ha sido la bisqueda de maneras
para limitar el dafio a las células normales hecho por tales tratamientos contra
el cancer.

La quimioterapia es un envenenamiento controlado del paciente, basado en
la idea de que las células cancerosas de rdpido crecimiento son mds sensibles
al veneno que las células normales. Muchos, pero no todos, de los agentes qui-
mioterapéuticos producen efectos secundarios especialmente desagradables. La
terapia de radiacién funciona de manera similar, El 4rea cancerosa estd selec-
cionada y bombardeada con radiacién. El tumor es teéricamente mds sensible
a la radiacién 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 mds o menos susceptibles al
dafio. Los altos niveles de Gsu claramente ayudan a proteger las células de la
quimioterapia, mientras los bajos niveles las hacen vulnerables. Seria ideal silos
niveles de GsH fueran altos en las células normales y bajos en células tumotales,
pero muchas células humanas de céncer tienen niveles de GsH particularmente
altos. El céncer es la tinica condicién conocida en que los niveles de GsH, de
otra manera estrictamente regulados, son excedidos. Es caracteristico de las
células cancerosas, eludir los controles normales regulatorios.

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

No obstante, puede haber una manera para disminuir el GsH tinicamente
en células de cincer. Parad6jicamente, los precursores que elevan los niveles
de glutatién en las células normales desencadenan una reaccién opuesta en las
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células cancerosas. Cuando la produccién de GsH es sobreestimulada en las
células cancerosas, éstas detienen la produccién de glutatién en un proceso lla-
mado inhibicién por retroalimentacién negativa, haciéndolos més susceptibles
a la destruccién. Mientras tanto, el tejido normal utiliza los precursores para
producir glutatién, dejindolo con mejores defensas.

Esta paradoja se describié tan temprano como 1986, por el equipo de A.
Russo en la revista profesional Cancer Research (Investigacién sobre el cincer).
Cuando el firmaco oxothiadolizine-4-carboxilato (OT'Z), que promueve el GsH,
fue introducido en células humanas de cincer de pulmén, su nivel de glutatién
no aumentd 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 podia reducir
el gsH en las células de cdncer de mama, a la vez que lo aumentaba en células
normales. Este equipo trabajaba mds adelante con el Dr. Gustavo Bounous, y
publicé resultados similares en la revista Cancer Research, utilizando la proteina
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 metastitico, el cincer diseminado a otras partes
del cuerpo. Estos pacientes recibieron Immunocal durante seis meses. Aunque
no elimin el cincer, un porcentaje significativo, o manifestd una regresién del
tumor, o exhibi6 una estabilizacién. La mayoria también experimentd la ventaja
de una normalizacién en el nivel de la hemoglobina y en el conteo de glébulos
blancos. Los mismos investigadores demostraron que los niveles de Gs 1 eleva-
dos pueden aumentar la accidn anticancer de ciertos agentes quimioterapéuticos.

Ortro equipo canadiense — esta vez de la Universidad de Saskatchewan —
condujo ensayos clinicos en pacientes con cdncer avanzado y progresivo. A estos
pacientes se les dio dosis téxicas de paracetamol como quimioterapia, ademds
de la NAC para elevar sus niveles de glutatién. Los investigadores tenfan la
esperanza que la NAC pudiera aumentar el GsH sélo en las células normales,
y los resultados les dieron la razén. Mis de la mitad de los pacientes, o mostré
una mejoria, o evidencié una estabilizacién.

Sin embargo, a los especialistas en cincer atin les preocupa que la elevacién del
GSH no selectiva pueda, en ciertos casos, disminuir las ventajas de la quimioterapia.
Consecuentemente, cualquier terapia del 6su debe constituir una parte integral
del tratamiento de cdncer en su conjunto. Los pacientes de cincer nuncalo deben
iniciar por su cuenta, y deben hablar primero con su médico responsable.

Estudios adicionales han investigado los efectos de las proteinas nutritivas
sobre sustancias quimicas que causan cncer en los animales. Investigadores que
realizan experimentos similares en Canadd y Australia sometieron roedores al
potente carcinégeno dimetilhidrazina, que causa un cincer de colon similar al de
los humanos, y les alimentaron con una variedad de proteinas. Los animales que
consumieron el concentrado sin desnaturalizar de proteina de suero de leche,
mostraron menor cantidad de tumores y una dimensién tumoral reducida. Los
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cientificos encontraron que esta proteina ofreci6 “una proteccién considerable
al huésped,” aun més que cualquier otra proteina.

Se acepta como un hecho de la vida que la incidencia y las tasas de mortalidad
causados por el cincer aumentan con la edad. Ciertos tipos de cincer, de hecho,
pueden ser considerados como enfermedades del envejecimiento, especialmente
el cincer de la glindula prostatica (ver el capitulo 23). Cambios especificos de
envejecimiento hacen a los pacientes mds susceptibles al cincer. También tienen
menos proteccién contra el dafio oxidativo, y una disminucién de la respuesta
inmunoldgica (ver Capitulo 6). El efecto protector del Gsu disminuye con la
edad. Por lo general, perdemos de 20% a 40% del GsH después de los 65 anos.

Un estudio reciente demostré de forma convincente que los niveles normales
de andrégenos (hormonas sexuales masculinas) en los hombres mayores condu-
cen a una disminucién de los niveles de GsH en la glindula prostatica. La terapia
antiandrogénica — también conocida como castracién quimica — es un tratamiento
comun para el cdncer de préstata. Se sabe que los andrégenos actiian como es-
tresores oxidativos, y que pueden alterar el equilibrio prooxidante/antioxidante.
Niveles disminuidos del gsH conducen a la pérdida de la funcién antioxidante,
y pueden desencadenar el mecanismo de la carcinogénesis prostatica.

El andlisis de sangre del antigeno prostitico especifico (APE) se utiliza
como prueba de deteccién para el cincer de préstata, y para dar seguimiento al
progreso de los hombres que padecen este tipo de cdncer. Los niveles mis altos
de la APE usualmente indican el progreso de la enfermedad, mientras que la
caida 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
estdn ahora en desarrollo. La terapia de GsH tiene una minima potencialidad
de toxicidad, y se espera que llegue a ser un tracamiento estindar.

En 2007 los resultados de un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, fueron publicados por un equipo encabezado por unos
eminentes investigadores de fama mundial, los Dres. Richard Tozer y Droge
Walf. El objetivo del estudio era averiguar si un aislado de una proteina de
suero especialmente preparado podria mejorar la calidad en las variables de
vida en pacientes con cdncer quienes recibian quimioterapia. No solo se mejo-
raron estos resultados, sino también se demostr6 una mejoria estadisticamente
importante en la prevencidn, e incluso en la reversién de la severa pérdida de
peso (caquexia) normalmente observado en estos pacientes.

PREVENCION/TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS
SECUNDARIOS

La quimioterapia y la radioterapia conducen a un enorme aumento en la for-
macién de los radicales libres y la acumulacién de metabolitos téxicos. 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 mds altos de GsH portan una mayor proteccién contra el
dafio por radiacién, disminuyendo asi los efectos colaterales de la radioterapia.

Los radioterapeutas que estudian el papel protector del su han correlacio-
nado le existencia de altos niveles de glutatién antes del tratamiento, con menos
quemaduras subsecuentes por radiacion. El tratamiento previo, o el tratamiento
simultineo con productos que elevan y mantienen altos los niveles de GsH,
proporcionan a los pacientes una mayor tolerancia a la terapia. El Capitulo 2
contiene mds informacién detallada sobre el GsH y la toxicidad de la radiacién.

Algunas mujeres con cincer fueron tratadas en la Universidad de California
(San Diego) utilizando la quimioterapia estindar de cisplatino, suplementada
con suministracién intravenosa de glutatién. Esto les permitié tomar dosis
mids altas de quimioterapia, mientras que experimentaron menos efectos se-
cundarios. Un estudio similar, pero mucho mds extenso, se llevé a cabo en el
Hospital General Occidental de Edimburgo, Escocia. Mis de ciento cincuenta
pacientes que recibian tratamiento para el cincer de ovario con cisplatino y
glutatidn, fueron monitorizados referente a los efectos secundarios, la calidad
de vida, y el resultado. Este grupo de pacientes se comparé con otro grupo que
no recibia el glutatién. El primer grupo mostré estadisticamente menos depre-
sién, vémito, pérdida de cabello, dificultad respiratoria y neurotoxicidad. Su
concentracién mental y su funcién renal mejoraron de una manera mesurable,
y hubo una clara tendencia hacia un mejor resultado.

La pérdida de cabello frecuentemente ocasionada por la quimioterapia
quiz4 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 dafo infligido a otras células que se regeneran ripidamente, como las que
recubren el intestino. El investigador ].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 glutatién
pueden hacer que ciertos agentes de la quimioterapia sean mds 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
tedricos en que la elevacién no especifica de glutatién puede llegar a interferir
con el tratamiento contra el cdncer, aunque esto constituye un riesgo menos,
después de que el curso de la quimioterapia o la radioterapia se haya completado.

MALNUTRICION/CAQUEXIA
El tratamiento anticancer a menudo se acompaia por la pérdida de peso,
apetito, energia y fuerza. La buena nutricién resulta fundamental, y debe in-
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cluir los apropiados suplementos dietéticos. El mismo céncer, el tratamiento
anticancer, y el estado comprometido de la nutricién: todos bajan los niveles
intracelulares de glutatién. Esto debilita en gran medida las defensas antioxi-
dantes e inmunoldgicas, haciendo que los pacientes queden mas susceptibles
a otras enfermedades e infecciones oportunistas. El conocido inmunélogo e
investigador alemdn Wulf Droge ha estudiado la pérdida del peso y de la masa
muscular en el cincer, el SIDA, la sepsis y otras enfermedades. El ha notado las
similitudes que existen entre ellos, y sefiala una causa comiin: 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 gluration sea
capaz de recrasar o detener este proceso de degeneracion.

El incremento de la sintesis del Gsu depende de la ingestién de alimentos
que contienen cisteina. Las fuentes ricas de este precursor de GsH son muy
dificiles de conseguir, y frecuentemente no son bien tolerados por el paciente.
La cisteina es disponible como un aminodcido libre y se puede tomar, pero tiene
atributos téxicos; por eso, no se recomienda, Los firmacos NAC y OTC (ver
el Capitulo 4) pueden elevar los niveles de GsH, pero sus efectos son de corta
duracién. Ademads, tienen poco valor nutritivo. Las proteinas del suero de leche
tienen un valor nutritivo excelente, pero por lo general carecen de precursores
del gsH. La fuente ideal de la cisteina alimenticia debe ser natural, nutritiva,
bioactiva y sin desnaturalizar,

En 2007, un ensayo clinico, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo,
fue publicado por un equipo encabezado por los mundialmente eminentes investi-
gadores, los Dres. Richard Tozer y Droge Wulf. El objetivo del estudio era averiguar
si un aislado de la proteina de suero de leche especialmente preparado podria
mejorar las variables de la calidad de vida en pacientes con cincer que recibian
quimioterapia. Los resultados no solo se mejoraron, sino también se demostrd una
mejotia estadisticamente significativa en la prevencién, e incluso una reversién de
la pérdida severa de peso (caquexia) normalmente observada en estos pacientes.

Historias clinicas

La quebequense Ivy-Marie es una mujer muy activa de treinta y siete afios de
edad, sobreviviente de cancer de mama. Después de que ella se sometiera a su
primera intervencion quirdrgica, el informe del patélogo sugirié que recibiera
una docena de sesiones de quimioterapia y radioterapia. Ella empezé a sufrir
muchos efectos 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
comenzé a ingerir 30 grs. diarios de un concentrado de proteina de suero de
leche. Su fortaleza fisica y su sentido de bienestar mejoraron en una semana, y
ella tolerd sus dos dltimas sesiones de quimioterapia con pocos efectos colaterales.
Ha vuelto a su rutina normal, y permanece libre de cdncer.

Quejdndose de dolor del abdomen, Luisa, originaria de Alberta, Canadd,
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tenia cincuenta y cuatro afos cuando se percatd de que sufria de cdncer ovirico.
Mientras esperaba que llegara la fecha de su cirugia, presentd tos persistente y
malestar general, que resultaron ser una metdstasis (la esparcion del cancer)
que habia invadido su pulmén. Al fin, necesitaba una cirugia pélvica para
aliviar su malestar, pero decidié no someterse a tratamiento para su metdstasis
al pulmon. Empezo a tomar diariamente una proteina bioactiva especialmente
preparada del suero de leche, ademds de unas multivitaminas; noté un gran
mejoramiento después de unas semanas. Cuatro meses después, las radiografias
no revelaron ningiin aumento en el tamario del tumor. Después de nueve meses
las radiografias pusieron en manifiesto una disminucién del tamano del tumor.
Luisa atun disfruta atendiendo a su familia y a su hogar.

ConcLUsION

Existen muchos tipos de cdncer, y quizd centenares de causas potenciales de
ellos, pero la mayoria de los casos se acompafan por un nivel bajo de defensas
antioxidantes en el organismo. Por si fuera poco, la mayoria de las terapias
anticancer imponen una enorme carga sobre el cuerpo, y pueden agotar las
pocas defensas naturales remanentes. Aquellos que padecen cincer deben pon-
erse en manos de los mejores médicos que puedan hallar, pero también deben
cuidar su alimentacién de una manera especial. Los pacientes reciben grandes
dosis de firmacos, y como resultado, sufren la inapetencia y la falta de energia,
especialmente mientras se sometan a la quimioterapia o la radioterapia. Una
fuente natural de energia también capaz de reforzar las defensas antioxidantes
podria hacer toda la diferencia para las personas que sufren esta enfermedad
angustiante, y su nocivo tratamiento. Las proteinas bioactivas de suero de leche
sin desnaturalizar constituyen una forma ideal para aumentar los niveles de
GsH, ademds de satisfacer los requerimientos proteicos. El glutatién elevado
reabastece las defensas antioxidantes, contribuye a la sintesis y reparacién del
ADN, y ayuda a desintoxicar numerosas sustancias carcindgenas y mutdgenas.
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ENVEJECIMIENTO

Las reglas para el envejecimiento indudablemente se estin rompiendo. En 1900 la
esperanza de vida de un norteamericano era de 49 afios. Por el afio 2000, era de 78,
y estéd subiendo. Con los avances cientificos y médicos, un nuevo tipo de doctor estd
emergiendo: el especialista en la longevidad. Los médicos ahora pueden escribir sus
exdmenes para que el comité de examinadores les certifique como especialistas en
el Antienvejecimiento. El Dr. Ronald Klatz, fundador y presidente de la Academia
Americana de Medicina Antienvejecimiento (A4M), que representaba mds de
8500 miembros en 1999, afirma que “Los profesionales de la salud creen que el
envejecimiento no es inevitable... Dentro de cincuenta afios, cuando millones de
Baby Boomers empiecen a llegar a la edad de 100 afios, vamos a mirar hacia atrds
para ver la ciencia médica de hoy como si se tratara de la Edad Media.” El demégrafo
de la Universidad Duke, James Vaupel, dice:” No hay ninguna evidencia de que la
expectativa de vida humana se acerque a su limite maximo.” Muchos creen que una
vida de 100 a 120 afios es una meta accesible. (ver la Figura 10).
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Freura 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,
asi como los avances en los antibidticos, las vacunas y la atencién médica han
contribuido a extender la duracién de la vida humana. Todos queremos man-
tener nuestra salud durante estos afnos de vejez. Un conocimiento prictico del
GsH puede ayudar a asegurarnos que los avances nos aporten una buena calidad
de vida. Mids del 12% de los norteamericanos tienen mis de 65 afos y ocupan
una proporcién creciente de la poblacién a medida que los Baby Boomers se
envejecen. La mayoria sufre de enfermedades del corazén, derrames cerebrales,
ciertos tipos de cdncer, artritis, Alzheimer, Parkinson, cataratas y otras enfer-
medades debilitantes (ver la Tabla 14). El estrés oxidativo es una caracteristica
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comiin a todas estas enfermedades, y la teoria del envejecimiento por radicales
libres, basada en el dafio oxidativo, subyace a la mayoria de los tratamientos
antienvejecimiento.

GSH Y ENVEJECIMIENTO

El sistema antioxidante GsH es la‘central eléctrica’ del cuerpo para la difusién y
la eliminaci6n de los radicales libres que amenazan con dafar las células, tejidos
y 6rganos; frena asi la aproximacion del envejecimiento. John T. Pinto del Centro
de Céncer Sloan Kettering en Nueva York proclama al esu “El antioxidante
maestro.” Jean Carper en su libro de mayor venta, Stop Aging Now! (jDetén
el envejecimiento ahora!) destaca el mismo punto:“Debes elevar tus niveles de
GSH, si quieres mantener tu juventud y vivir mds 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 especificamente relacionados con la edad se observan
en todos los tejidos, que incluyen el higado, rifién, pulmén, corazén, bazo y
cerebro. Los estudios de laboratorio sobre el papel de s 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 Enfermedad de

cAariTULO 9 CAPITULO 7

del corazén Parkinson
Derrame
" Enfermedad de la ;
cerebral/ cAPiTULO 9 5 CAPITULO 23
i prostata
apoplejia
Ciertos tipos de s Degeneracién :
; CAPITULO 5 capriTULO 17
cincer macular
Artritis'- L 5
; capfturo 6 Cararatas CAPITULO 17
reumatoide
Enfermedad de . 520 "
: capiTuro 8 Inmunodeficiencia capiTUuLO 6
Alzheimer

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 mds jovenes (20-40 afios) son de 20%
a 40% mds altas que en aquellas de 60-80 afios. 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 fisica, sicolégica y sociolgica sobre las que tenian niveles més bajos.

Los investigadores Mara Julius y Calvin Lang midieron las concentraciones
de glutatién en individuos comunitarios de mds de 60 afios de edad, esque-
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matizando estos valores con relacién a la salud, el niimero de enfermedades y
factores de riesgo para‘las enfermedades crénicas (tabaco, alcohol, colesterol,
presion arterial y obesidad). Los niveles de glutatién mds altas correspondieron
a efectos disminuidos de envejecimiento y una mejor salud en general. Aquellas
personas con los niveles 20% mds altos, experimentan alrededor de un tercio de
la tasa de la artritis, presidn arterial alta, enfermedades del corazén, trastornos
circulatorios y otras enfermedades.

El Dr. Lang también analizé los niveles de glutation en grupos segiin su
edad: 20-40, 40-60, 60-80 y 80-100 afios. El grupo mds joven tenia niveles
aceptables, pero un 14% de las personas de 40 a 60 afios, y un 53% de los de
60 a 80 afios tenfan niveles criticamente bajos. Curiosamente, s6lo 24% de los
individuos de 80 a 100 afios tenian niveles bajos; es posible que eso explique
cémo llegaron a una edad tan avanzada en primer lugar.

Los italianos G. Paolisso y MR Tagliamonte fueron un paso mads all3,
comparando a los adultos menores de 50 afios con los mayores de 50. Tanto el
GsH como la funcién antioxidante estaban deprimidos en el grupo de mayor
edad. Sin embargo, individuos mayores de cien afios de edad tenian niveles de
GsH mis altos que el otro grupo, los mayores de 50. Una vez mds, esto puede
explicar su longevidad inusual.

Varios investigadores a lo largo de los afos también han demostrado que
la duracién de la vida se puede extender mediante la restriccidn de la dieta y
el mantenimiento de un bajo peso corporal. Ninguna explicacién satisfactoria
ha surgido de este fenémeno, pero algunos cientificos han demostrado que los
niveles de glutatién se elevan en estos individuos longevos. Los investigadores
sugieren que el glutatién puede estar implicado en un mecanismo molecular
que contribuye a la longevidad.

S.L. Nuttall y su equipo britdnico publicaron un estudio revelador en The
Lancet (La lanceta), comparando los niveles de GsH en individuos de diferentes
edades y estados de salud. Los jévenes sanos tenfan los niveles mas altos que los
ancianos sanos. Los niveles mas bajos se encontraron en los pacientes enfermos
de edad avanzada. Los resultados mostraron claramente que los niveles de cs1
disminuyen a medida que envejecemos y nos enfermamos. Entre mds grave la
enfermedad, mis evidente el descenso.

De vuelta en el laboratorio, los cientificos estin tratando de determinar si
los niveles elevados de GsH en realidad pueden extender la vida (itil. El experto
en envejecimiento John Richie Jr. cree que la deficiencia de glutatién puede
ser una causa bioquimica del proceso de envejecimiento. En algunos de sus
experimentos, la MgtC — un firmaco promotor de GsH similar a OTC - se
suministré como alimento a los mosquitos. Se encontrd que sus niveles de GsH
fueron de 50% a 100% mds alto, y su vida til se incrementd en casi un 40%.
En otro experimento, Diane Birt de la Universidad de Nebraska alimenté a
hdmsteres con la proteina de suero concentrado, lactoalbiimina, un precur-
sor de GsH. Estos animales también vivieron mds tiempo. Curiosamente,
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los himsteres de control alimentados con una dieta que inclufa la caseina y
la cisteina, o la metionina, no se beneficiaron. De hecho, las altas cargas de
cisteina les resultaron perjudiciales, lo que muestra cémo la biocactividad de
estos aminodcidos cambia cuando son una parte de una proteina mds grande,
en lugar de ser aminodcidos 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 proteina de suero de leche especialmente desarrollado — que mds tarde fue
registrado con la marca Immunocal — y se compararon sus niveles de GsH y su
vida til con los de ratones en una dieta estindar. No sélo se encontraron que
los niveles de GsH en los tejidos eran mas altos, sino que los ratones alimen-
tados con suero de leche tenian una vida media de 27 meses (correspondiente
a una edad humana de 80 afios) en comparacién con el promedio de 21 meses
(equivalente humano de 55 afios) para los que comian la dieta de control. Es
un sorprendente aumento de 30%. Otros experimentos utilizando la cisteina y
la caseina (otra proteina de la leche) ni aumentaron la longevidad ni elevaron
los niveles de gsH.

ENVEJECIMIENTO Y DESINTOXICACION

A medida que envejecemos, los niveles de GsH caen y nos volvemos cada vez
mds vulnerables a las amenazas téxicas de muchos firmacos y contaminantes.
Las personas mayores suelen tener bastantes problemas de salud sin contar
con carga adicional de firmacos 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 higado que envejece, disminuyen la capacidad del cuerpo para
desintoxicar venenos, que incluyen las dosis téxicas de paracetamol. Teniendo en
cuenta el amplio uso de los medicamentos recetados en la poblacién geridtrica,
esto es muy importante.

Higado  20% Rifén 22% Bazo 22%
Pulmén  39% Corazén 27% Cerebro  33%
TaBra 15 — Disminucion de GSH en ratones mayores [ JP Richie Jr., 1992]

ENVEJECIMIENTO Y EJERCICIO

El aumento de la actividad fisica como una forma de vida corresponde clara-
mente con la longevidad y mejoria de la salud. Hay muchas razones, y algunos
investigadores se han centrado en el papel de los antioxidantes y el gsu. H.M.
Allessio y E.R. Blasi, de la Coordinacién de Educacién Fisica, Universidad
de Miami, lo resumié 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 disminucién de los
niveles de glutatién 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 israelies A.Z. Reznick y E.H. Witt fueron mds alla de eso, al
sugerir que la funcién antioxidante elevada permite que las personas que enve-
jecen, toleren mds ejercicio sin los efectos nocivos del exceso de entrenamiento.

El capitulo 24 analiza el glutatién y el rendimiento deportivo, explicando
cémo los niveles de glutatién aumentan con el ejercicio, y cémo este fenémeno
repele algunos de los efectos nocivos del exceso de ejercicio. Se ha sugerido varias
veces que la actividad fisica promueve la longevidad mediante el aumento de
los niveles de glutatién.

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 cincer y otras enfermedades,
especialmente las infecciones comunes entre los individuos que envejecen, R.K.
Fidelius y MLE. Tsan, del Servicio de Investigacién de la Administracién de
Veteranos, han asociado los bajos niveles de GsH con este aumento de suscepti-
bilidad. Al oscilar entre elevar y reducir los niveles de glutatién, fueron capaces
de alterar la habilidad del sistema inmunolégico para identificar y responder
a substancias especificas.

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

Grupos de estudio separados fueron capaces de mejorar la respuesta inmune
en el los envejecidos animales de laboratorio utilizando el csu o firmacos
promotores de GsH como la OTC (ornitina descarboxilasa) o 2me (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 adicién de GsH alas células blancas sanguineas de las personas
de edad avanzada, su actividad inmunolégica se acercaba a los niveles de los
individuos mucho mds jévenes. El mismo equipo continué 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 lideres en los campos del envejecimiento e inmunologia concluyen
que el aumento del estrés oxidativo y/o un menor consumo de antioxidantes
contribuyen a la disminucién de la funcién de las células blancas sanguineas y
la respuesta inmunolégica debilitada en los ancianos.
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ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad articular inflamaroria crénica
comiin, que progresa con el envejecimiento (ver la Figura 11). 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 oxidacién y dafo causados por radicales libres. Algunos
investigadores también han implicado la pobre actividad de las células T y la
actividad hiperactiva de células B. Los cientificos también han demostrado que
el contenido de células T csH en las articulaciones reumatoides son mucho
mis bajos que en células T periféricas de los mismos pacientes. La modulacién
del GsH puede desempenar un papel; un equipo de reumatélogos del Centro
Médico de la Universidad de Leiden, Holanda, disminuyé la inflamacién a
nivel celular mediante el uso de la NAC para elevar el glutatién en estos tejidos,

Cartilago Liquido Superficie =~ Aumento Cartilagos Erosién
sinovial irregular de de liquido adelgazados, del hueso
cartilagos sinovial erosionados

ARTICULACION NORMAL ARTRITIS TEMPRANA ARTRITIS AVANZADA

Frcura 11 — La progresion de la artritis reumatoide

CoONCLUSION

No hay duda de que el dafio oxidativo celular contribuye al envejecimiento y
sus muchas enfermedades. Se ha documentado que los que viven hasta 100
afios 0 mds, tienen niveles atipicamente altos de glutatién, y ya sabemos que
los oxyradicales son muy destructivos. Dado que GsH es un poderoso anti-
oxidante, parece razonable esperar una conexién entre la longevidad y el GsH.
Se podria 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 extensién de la vida til 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 estd asociada con altos niveles de GsH.Y el GsH ayuda al higado
tratar con los efectos téxicos 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 csH puede
mejorar nuestra respuesta inmune en el momento en que ésta normalmente
comienza a disminuir; prevenir enfermedades del envejecimiento; y mejorar
la funcién de las células T: una parte fundamental del sistema inmunolégico.
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ENFERMEDAD DE
PARKINSON

También conocido como ‘pardlisis agitante, la enfermedad de Parkinson es
una de las enfermedades debilitantes mds comunes de América del Norte. A
menudo se considera como una enfermedad de la vejez: una persona de cada
cien la desarrollard para cuando les llegue la jubilacién, pero la mitad de ellas la
tendrd para cuando cumplan cuarenta afios.

Laenfermedad 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 ganglios basales que lleva el nombre ‘sustancia
negra). 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 damas por sen-
tado. Estos dos neurotransmisores son la dopamina, que estimula el efecto de
amortiguacion; y la acetilcolina, que lo inhibe.

SINTOMAS Y CAUSAS

Se desconoce su causa exacta, pero la enfermedad de Parkinson se caracteriza
porel dafio celular en los ganglios basales. La produccién de dopamina se hace
mds lenta, y aparecen los sintomas caracteristicos. Se inicia con la debilidad
o rigidez acompanada de un ligero temblor de las manos o la cabeza. Con el
tiempo los trémulos van en aumento, los musculos se endurecen mis, y hay
un deterioro visible en el equilibrio y la coordinacién. En etapas avanzadas,
los sintomas incluyen rigidez generalizada, babeo, pérdida del apetito, postura
encorvada, una caminata arrastrando los pies, y una expresién facial fija. Con el
tiempo, las habilidades de comunicacién pueden verse afectadas. La demencia,
la depresién, y otros problemas emocionales son comunes.

Los factores genéticos juegan un papel también, pero hay otras causas que
contribuyen, incluso ciertos medicamentos, pesticidas, monéxido de carbono,
manganeso, heroina de la calle, algunos virus especificos, y el tipo de traumas
repetitivas a la cabeza sufridas por el boxeador Mohammed Ali (demencia
pugilistica). Los investigadores del Instituto Nacional de Salud de Bethesda

han identificado recientemente un gene programado para la produccién de una
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proteina llamada alfa-sinucleina. Existe la esperanza de que esta pista abra la
puerta a nuevos descubrimientos sobre la enfermedad de Parkinson, y a formas
innovadoras con que tratarla.

TRATAMIENTO

Hasta el momento no existe cura definitiva para la enfermedad de Parkinson,
pero es tratable, mds eficazmente en sus inicios. Por eso, el diagnéstico tem-
prano es mejor; los tratamientos convencionales, por el momento, incluyen la
medicacién que intenta restaurar el equilibrio neuroquimico, sustituyendo o
complementando la produccién de la dopamina por el cuerpo. Técnicas neuro-
quirtrgicas e implantes de tejido han tenido algo de éxito. Algunos cientificos
estin desarrollando electrodos implantables en el cerebro para estimular las
vias neurales especificas. Los firmacos tales como la selegilina se han mostrado
prometedores. Un equipo dirigido por los investigadores P. Jenner y C.W.
Olanow del Centro de Investigacién de Enfermedades Neurodegenerativas en
Londres ha demostrado que la selegilina puede aumentar la actividad del s H.
Recientemente, los firmacos mds nuevos, como el pramipexol y el ropinirol se
han convertido en tratamientos mds eficaces.

ENFERMEDAD DE PARKINSON Y GLUTATION

Investigaciones recientes han revelado dos importantes hallazgos: en primer
lugar, el anilisis bioquimico de los tejidos cerebrales afectados indica dafios
consistentes con el amplio estrés oxidativo y la circulacién de los radicales
libres que le siguen; en segundo lugar, los niveles de Gsu en estos tejidos
son especialmente bajos. Una caracteristica notable de Parkinson es una dis-
minucion 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 glutatién caen hasta apenas un 2% de lo normal. Si la
caida de &sH es una causa, o si es un sintoma de este dafio, 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 dafios en los tejidos del cerebro.
Algunos sintomas pueden incluso revertirse.

Dado que el dafio causado por los radicales libres es un componente in-
variable de la enfermedad de Parkinson, los investigadores han experimentado
con una variedad de antioxidantes de alta dosis. Ademds de las mas conocidas
antioxidantes, también se ha utilizado la terapia de glutatién. 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 investigacién de M. Gabby en Israel
mostrd que los niveles de GsH elevadas reducen mds eficazmente la toxicidad
dopaminérgica de las vitaminas antioxidantes C y E. Paradéjicamente, mientras
que las células del cerebro necesitan la dopamina para funcionar, la dopamina
en ciertas ocasiones es realmente téxica para los mismos tejidos. Esto puede
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ser por que los firmacos que elevan los niveles de L-dopa, como la Sinemet,
sélo funcionan durante unos afios antes de que los efectos desaparezcan y el
paciente se deteriore posteriormente.

El Dr. P. Jenner y su equipo, de los Laboratorios de Investigacién Experi-
mental de la Enfermedad de Parkinson, Londres, han examinado exhaustiva-
mente el papel de GsH en la evolucién de esta enfermedad. Encontraron que
los niveles de glutatién caen sistemdticamente en el inicio de la Enfermedad
de Parkinson, y creen que los niveles elevados de GsH pueden ayudar a evitar
el dafo neuronal.

El equipo de D. Offen en el Centro Médico Beilinson en Israel realizé 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 csu, 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 mds a fondo la teoria 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 via intravenosa dos veces al dia durante un mes. Todos
los pacientes mejoraron significativamente, demostrando mds de un 40% de
disminucién en su discapacidad. La mejora se desvanecié dos a cuatro meses
después del tiltimo tratamiento con GSH.

Otros aurores han llamado la atencién hacia el papel de firmacos promo-
tores de GsH en el tratamiento de esta enfermedad. Hay mucha evidencia para
apoyar la utilidad de los niveles de glutatién elevadas. Hoy, sin embargo, hay
maneras de aumentar los niveles de GsH sin el uso de firmacos: ver el Capitulo 4.

Estudios de casos
El glutatwn 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 sintomas, ya sea temporal o permanentemente.
La siguiente bistoria ilustra la aparente utilidad de la suplementacion con
GSH en un caso particular.

Wally, un fandtico del béisbol de setenta y cuatro aitos, fue diagnosticado
con la enfermedad de Parkinson en mayo de 1997. Su enfermedad progresé
rapidamente, y los médicos le empezaron a dar Sinemet (carbidopa/le-
vodopa). En noviembre comenzé a experimentar fuertes dolores de cabeza
— presumiblemente resultados de la medicacién — y él la dejé de tomar. Hasta
ese momento habia sido un hombre muy activo, pero abora se deterioré hasta
el punto en que no podia levantarse de la cama, ni siquiera de una silla
sin ayuda. Dice que el movimiento se sentia 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 comenzé a tomar Immunocal,
una proteina natural que eleva los niveles de GSH. Después de cinco dias
se babian desaparecidos sus dolores de cabeza. Dentro de dos semanas, su
cansancio habia disminuido. Dos meses mds tarde, Wally estaba caminando
bien de nuevo, y finalmente fue capaz de visitar el nuevo estadio del equipo
de béisbol, los Angeles — Edison Field — y trotar alrededor de la manzana.
No habia ninguna otra intervencién terapéutica, y siete meses mds tarde sy
estilo de vida activo continuaba.

Carol, a los 62 afos, mantenia una prdctica legal activa hasta 1990.
Después de un diagnéstico de la enfermedad de Parkinson en 1986, durante
un tiempo fue capaz de continuar con su profesion como abogada, pero al fin
tuvo que renunciar. El estrés agravaba sus sintomas, y los sintomas a su vez
aumentaban sus niveles de estrés. Fue tratada con un nimero de diferentes
medicamentos, pero su salud siguié deteriordndose hasta que finalmente
necesitaba ayuda en el hogar para llevar a cabo las tareas cotidianas. Dejé
de conducir su auto, y dejé de andar en sus paseos diarios, que le fascinaban.
Luego, a los pocos dias de comenzar a tomar una proteina de suero bioactivo
aislado, noté que su fuerza regresaba. Semanas después, volvia a explorar su
vecindario, y nueve meses mds tarde estaba conduciendo su auto nuevamente.

CoNCLUSION

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por una pérdida de las células ce-
rebrales que regulan la dopamina. La evidencia significativa sefiala al papel del
estrés oxidativo y los niveles de gsu dramdticamente bajos, como causas criticas
contribuyentes a este dafo. Los estudios han demostrado que proteger estas
células del dafio y la muerte puede, a través de elevar los niveles de GsH, tener
éxito tanto en el laboratorio como en los pacientes, y es un buen complemento
a los tratamientos médicos convencionales.
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ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

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

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa con deterioro pro-
gresivo de la memoria, la comprension, las funciones intelectuales y el compor-
tamiento. Puede tener un inicio sutil con una lenta progresiéon que dure mis de
veinte afios; o el paciente puede deteriorarse ripidamente, con una disminucién
devastador en la capacidad mental en un corto periodo de tiempo. La duracién
media es de unos siete afios.

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 dramiticos, arrebatos emocionales, comportamiento
infantil, incapacidad de retener nueva informacién, y confusién o desorientacién
general, sobre todo por la noche. La salud y las habilidades disminuyen hasta
que uno no es capaz de cuidar a si mismo, y finalmente muere.

Frcura 12 — Cerebro normal (izquierdo) y cerebro con Alzheimer’s (derecho)
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Causas
La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una degeneracién de las células
nerviosas del cerebro, y una contraccién de la masa cerebral. Aunque su causa
exacta todavia 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 dcido gamma-amino butirico
(GABA), que transmiten mensajes de una neurona a otra. Otros dos rasgos
mads llamativos son los ovillos neurofibrilares y la formacién de la placa neural.
Varias teorias intentan explicar estos cambios. Anteriormente se pensé
que el Alzheimer era una variante del proceso normal del envejecimiento, lo
que solia llamarse “la demencia senil.” Ahora estd claro que el Alzheimer es
una condicién anormal, pero una serie de factores pueden al menos retrasar o
retardar su progresién. Investigaciones recientes han identificado una proteina
de la sangre llamada apolipoproteina E (ApoE), que parece estar alterada en
los pacientes de Alzheimer, y conduce a dafios en las células nerviosas. Otros
estudios sefalan a la interaccién de esta proteina con metales pesados como el
aluminio y mercurio; y diferentes elementos tales como hierro, zinc y calcio;
que conducen a la formacién de placa. Un argumento fuerte se hace para indicar
el papel del estrés oxidativo y la formacién de radicales libres como causantes
de los dafios en estos tejidos.

GSH Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

¢Cémo y dénde encaja el GsH en esta imagen? Si los metales pesados estin
involucrados en la progresion de la enfermedad de Alzheimer, el GsH puede
jugar un papel crucial en su eliminacién y la desintoxicacién. Ciertos estudios
han demostrado que cuando el aluminio ‘se retire’ de las células, utilizando
quelantes, los sintomas de la enfermedad de Alzheimer pueden reducirse o
retrasarse. Como describimos en el Capitulo 2, una de nuestras principales
defensdas contra estas toxinas es un sistema adecuada de enzimas gsH. Y
mientras investigadores definan mds detalladamente cémo los radicales libres
contribuyen a la destruccién de las células cerebrales, el papel del GsH como el
antioxidante intracelular principal vendrd a la vanguardia.

El enfoque de muchas investigaciones ha sido el papel de los antioxidantes
en el alivio de los sintomas de Alzheimer y su progresién, especialmente la
vitamina E, debido a su disponibilidad y bajo precio. Sin embargo, como vimos
en el Capitulo 1, la interaccién de estos antioxidantes es compleja. Muchos
dependen de los niveles adecuados de GsH para su funcionamiento correcto.
Un gran niimero 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, asi como en los niveles elevados de la poderoso oxidante,
perdxido lipido, contra el cual, el GsH es una defensa primaria. Células de
fibroblastos cultivados usando tejidos cerebrales afectados por la enfermedad
de Alzheimer son mis sensibles a los dafios por radicales libres que el tejido
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normal. Los sitios de este aumento de vulnerabilidad probablemente ocurren
a nivel mitocondrial. Adams y su equipo de investigacién encontraron que los
niveles de GsH disminuyeron en el drea del cerebro involucrada en la memoria
a corto plazo (el hipocampo). Jenner y sus colaboradores encontraron una dis-
minucién similar en las dreas 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 estd claro si el dafio oxidativo
es la causa, o sélo un efecto de la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, no
hay duda de que el estrés oxidativo disminuido puede retardar o disminuir la
progresién 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 atencién en casa, Max finalmente tuvo
que ser institucionalizado para su enfermedad de Alzbeimer. A su mujer
de 78 aiios de edad, la artritis y las enfermedades del corazon la habian
dejado incapaz de darle el cuidado de alto mantenimiento que él requeria.
Anteriormente él era un vendedor muy sociable a quien le encantaba
contar un buen chiste; en su condicién actual ni siquiera estaba consciente
de quién estaba en la habitacion. Su historial como fumador de uno a dos
paquetes de cigarrillos al dia le dejé con bronquitis crénica, que requeria
terapia de inbalacion frecuente. Para el tratamiento de sus secreciones cada
vez mds espesas, el terapeuta respiratorio comenzo a usar Mucomyst (N-
acetilcisteina, un farmaco promotor del GSH). Después de varias semanas
usando la Mucomyst, Max comenzé a sonreir cuando su esposa entraba en
su habitacién y estaba visiblemente contento por sus visitas.

CONCLUSION
En la enfermedad de Alzheimer ciertas proteinas parecen reaccionar con los
metales pesados y otros elementos, conduciendo a la formacién de placa. El
estrés oxidativo y la formacién de radicales libres, sin duda juegan un papel al fo-
mentar este dafio. Cuando los metales pesados se eliminen mediante quelantes,
los sintomas de la enfermedad de Alzheimer pueden ser reducidos o retrasados.
No esti claro si el dafio oxidativo es la causa o es sélo un efecto de la enfer-
medad de Alzheimer. Sin embargo, los antioxidantes tales como la vitamina
E pueden ser ttiles. Su funcién antioxidante aumenta al maximo mediante el
mantenimiento de los niveles adecuados de csH. Por la disminucién del estrés
oxidativo, la progresién de esta enfermedad puede ser retardada o disminuida.
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ENFERMEDAD
CARDIACA, DERRAME
CEREBRAL Y
COLESTEROL

ARTERIOSCLEROSIS

Las enfermedades del corazén 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. Esta es una enfermedad tan comin
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 atin invertido.

Aunque es mds comuin en las personas mayores, las primeras etapas de esta
enfermedad se encuentran a veces en los nifios, las personas de alrededor de
los treinta afios puede sufrir dafios importantes.

Las consecuencias de la arteriosclerosis son desastrosas: insuficiencia cardiaca,
ataque cardiaco, derrame cerebral, insuficiencia renal, presion arterial alta, prob-
lemas de'circulacién y muchas otras dolencias. Otros factores contribuyentes
agravan esta condicién, 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
continuacién y en la Tabla 16, juntamente con sugerencias de cémo lidiar con ellos.

DIETA BAJA EN FIBRA

La fibra dietética agrega volumen a las heces, que luego pasan a través de los
intestinos mds ficilmente, ayudando a la funcién intestinal normal. Las dietas
bajas en fibra afectan la absorcién 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 dias.

Para entender cémo el GsH puede ayudar a evitar y a tratar esta enferme-
dad, vamos a ver cémo 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 endotelio. El endotelio es especialmente propenso
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alos dafios, y las rayas finas de depésitos de grasa pueden acumularse alli. En
la arteria sana, este proceso se combate por varios procesos, incluso las defen-
sas antioxidantes naturales. En las arterias dafiadas por alta presién, estrés, o
tabaquismo, estos depdsitos de grasa se acumulan. En un intento de reparar el
dafio, el cuerpo coloca plaquetas, calcio y tejido cicatricial. La placa se espesa y
hace la zona mds pegajosa de lo normal, fomentando la acumulacién de lipidos
adicionales. Lentamente, la arteria se vuelve lo suficientemente obstruida para
inhibir el flujo de sangre, privando los érganos y musculos de oxigeno.

ENFERMEDADES DEL CORAZON

La mala circulacién afecta a todos los sistemas de érganos, incluso el cerebro, los
rifiones, los ojos y las extremidades, pero su agobio principal es la enfermedad
cardiaca. Cuando se corte el flujo sanguineo a las dreas del corazén a través de
las arterias coronarias, el resulto es un ataque al corazén. El dolor de la angina
(angina de pecho) viene de los tejidos del corazén que no pueden obtener
suficiente oxigeno, debido al flujo insuficiente de sangre. Un corazén con flujo
sanguineo deficiente se debilita, y eso conduce a la insuficiencia cardiaca. El
endurecimiento de las arterias a menudo conduce a la hipertensién arterial, lo
que pone el corazén atin més en peligro.

Los médicos tratan de evitar esta espiral descendente con medicamentos
que disminuyen la presién arterial, diluyen la sangre, disminuyen el colesterol,
fortalecen las contracciones del musculo cardiaco y mejoran el flujo de sangre
arterial. La cirugia puede proporcionar una manera de circunvalar las obstruc-
ciones, Una operacién de baipds coronario consiste en una vena injertada, que
no pasa por la obstruccién. La angioplastia es una forma de aplastar la placa
contra la pared arterial haciendo mds espacio y permitiendo a la sangre pasar.

DERRAME CEREBRAL

Un derrame cerebral es causado por el bloqueo del flujo sanguineo (isquemia)
que prive al cerebro de oxigeno. Todos los 6rganos 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 cirugia para eliminar la acumulacién de placa en las arterias que
conducen al cerebro.

Tanto la privacién de oxigeno del tejido cerebral, como su posterior reintro-
duccién (verla lesién por reperfusién, a continuacién) causa un dafio significa-
tivo, Neurdlogos de la Universidad de California (San Francisco) mostraron la
importancia del glutatién en la proteccién del cerebro contra tales ataques. Los
animales cuyos niveles de glutation se redujeron artificialmente sufrieron signifi-
cativamente mayor dafio cerebral después de un accidente cerebrovascular. Los
neurocirujanos de la Universidad de Washington fueron mds lejos, al demostrar
que el agotamiento del glutatién también conduce a un mayor estrechamiento
de las arterias criticas que sitven aquellas dreas privadas de oxigeno.
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FiBra
Una dieta alta en fibra es
fundamental. Incluye una
variedad de frucas, verduras y
granos.

Grasa
Come alimentos ricos en grasas
s6lo ocasionalmente. Estos
incluyen la comida frita, comida
chatarra, los productos cirnicos,
la mantequilla, la manteca, la
margarina, y los productos ricos
en licteos.

EL ACEITE DE COCINA
Utiliza el aceite puro de
oliva prensado en frio, o
aceite de canola sin refinar.

EsTrEs

Reduce los niveles de estrés y
emplea técnicas de relajacién.

Ejercicro
Haz ejercicio moderado
regularmente durante 30-45
minutos, POI’ 10 menos tres veces
por semana.

PRESION ARTERIAL
Supervisa la presion arterial y
mantenla normal.

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

El calentamiento del

1 Peso
aceite aumenta sus efectos -
i Mantén un peso corporal
perjudiciales.
adecuado.

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

Tasra 16 — Cémo evitar la arteriosclerosis

COLESTEROL Y LA FORMACI()N DE LA PLACA
El proceso de la formacién de placa es complejo, y se necesitan afios para que llegue
al punto de causar sintomas. Sin embargo, es claro que ciertos tipos de sustancias
grasosas son mds peligrosas que otras. El LDL, el colesterol malo, conduce a la
formacién de la placa, mientras que el HDL — colesterol bueno — lo impide. Otros
factores aumentan el riesgo de este tipo de grasas, especialmente el estrés oxidativo.
La oxidacién hace que la grasa se vuelva rancia. En nuestro torrente sangui-
neo este cambio quimico se llama la peroxidacién de lipidos, y produce depésitos
de grasa que se pegan a las paredes de las arterias. La formacién correspondiente
de radicales libres conduce a una mayor peroxidacién de lipidos, y el posterior
endurecimiento de las arterias. El humo del cigarrillo libera grandes cantidades
de radicales libres en el torrente sanguineo, lo que explica por qué mis fuma-
dores mueren de enfermedades cardiovasculares que por cdncer de pulmén.
Por razones similares, los diabéticos también son propensos a dafio vascular.
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Ficura 13 — La arteria, y el sitio de arteriosclerosis

Los investigadores han identificado muchas causas de las enfermedades
cardiovasculares. Los cambios bioquimicos que provocan la oxidacién de las
grasas, especialmente el colesterol LDL, son importantes, pero también se estén
estudiando las sustancias quimicas involucradas en la respuesta inflamatoria
asociada, la funcién plaquetaria y el envejecimiento del musculo cardiaco.
El nuevo campo de la biologia de los radicales libres esta revelando un papel
mayor de aquel que se consideraba anteriormente para el estrés oxidativo en
la enfermedad cardfaca. Miles de articulos publicados describen el papel de
la oxidacién en la arteriosclerosis; muy extensos estudios estin en curso para

_ establecer el papel de los suplementos de vitaminas y minerales en el tratamiento
y la prevencién de esta enfermedad.

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

Sin mecanismos protectores, adecuados para combatir los radicales libres
y la peroxidacién lipidica, los sistemas vasculares se vencen rdpidamente por
la aterosclerosis. El equipo de M.J. Kendall en la Universidad de Birmingham
examiné mds de dos mil pacientes con confirmada diagnosis de enfermedad
arterial coronaria en un ensayo clinico aleatorio. Los pacientes que tomaron
suplementos antioxidantes redujeron el riesgo de enfermedad cardiovascular
en un 47%. Algunos cardidlogos afirman que los ensayos clinicos bien definidos
no han demostrado fuera de toda duda que los antioxidantes son esenciales;
sin embargo, una encuesta de cardiélogos publicado en la Revista americana de
cardiologia (American Journal of Cardiology) encontré que entre estos mismos
cardiélogos, la impresionante cifra del 44% toma antioxidantes.
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Frcura 14 — Elinicio 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, asi como las células rojas sanguineas y las
plaquetas. Los investigadores de la Universidad de Columbia Britdnica, dirigidos
por Kimberly Cheng, mostraron la conexién entre los niveles de colesterol, los
niveles de asH y la formacién de placa en la aorta. L.L. Ji, D. Dillon, y E. Wu
mostraron que la disminucién de los niveles de Gs1 a medida que envejecemos
contribuye a la formacién de la aterosclerosis. Aunque antioxidantes como las
vitaminas Cy E se consideran mds y mds importantes, el antioxidante natural en
la célula es el GsH. El GsH también sirve para reciclar estos otros antioxidantes
en su forma funcionalmente activa. Esto se describe en el Capitulo 1.

En la determinacién de los factores de riesgo cardiovasculares, ciertas prue-
bas o marcadores pueden indicar el riesgo o la existencia de las enfermedades
del corazén. Dos de ellos son la lipoproteina-A (Lp(a]) y la homocisteina. D.
Gavish, J.L. Breslow y otros investigadores han demostrado que el medicamento
NAC, promotor de GsH, es muy eficaz en la reduccién los niveles de Lp[a].
Reportaron una reduccién del 50% al 70% por el uso de dos a cuatro gramos de
NAC por dia, una dosis considerable. Otros investigadores usando cantidades
mds tolerables tuvieron menos éxito en la reduccién de Lp[a], pero han sugerido
que la NAC podria influir en la aterosclerosis de otras maneras. Ellos incluyen
la reduccién del colesterol malo y la inhibicién de la formacién de radicales
libres por los monocitos: glébulos blancos que son atraidos a las plaquetas.

La asociacién entre la homocisteina y el metabolismo del GsH estd siendo
elaborado, pero sin duda tendrd importantes repercusiones. En un articulo de
opinién influyente, J.S. Stamler y A. Slivka meditan los papeles de GsH, su
interaccién con la homocisteina, 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 homocisteina con NAC.

Dismil;uye el colesterol circulante

Minimiza peroxidacién lipidica

Protege el endotelio del estrés oxidativo

Disminuye la respuesta inflamatoria

Estabiliza la funcién plaquetaria, inhibe la oxidacién

Tasra 17 — GSH en la lucha contra la arteriosclerosis

Un interesante articulo la Revista japonésa del corazén (Japan Heart Journal)
describié un estudio realizado por A. Usal, quien midié el glutatién en los
glébulos rojos de 21 pacientes con ataques al corazén, y encontré el agotamiento
de glutatién evidente, lo que indica que este evento representa una gran de-
manda de GsH. Enfatizando este punto, un articulo de la Revista de medicina
de Nueva Inglaterra, por Blankenberg et al., mostré que los bajos niveles de
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GSH peroxidasa estin asociados con un mayor riesgo de ataque al corazén, y
que mediciones como estas pueden constituir una herramienta para evaluar
el prognosis de los individuos. Ademis, el equipo dice que el aumento de la
actividad del glutatién peroxidasa podria reducir el riesgo de ataque al corazén.

GSH Y EL COLESTEROL

Las proteinas de suero sin desnaturalizar elevan el sH celular, y algunos de
ellos — incluso el Immunocal — pueden contener niveles inusualmente elevados
de lactoferrina, una proteina importante conocida para su por su accién pre-
ventiva en LDL-colesterol. Ademds, se ha demostrado que el aumento de los
niveles de GsH mejora la reduccién de los niveles de colesterol total, mediante el
aumento de la actividad de la enzima hidroxilasa de colesterol. X. Zhangy A.C.
Beynen compararon varias proteinas que reducen el colesterol en la sangre y el
higado. Sus resultados mostraron que las proteinas de suero de leche fueron mas
eficaces que otras proteinas de la leche, 0 mezclas de aminoacidos. Los autores
sugieren que los niveles mds bajos de colesterol resultan en la inhibicién de la
sintesis de colesterol en el higado.

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 PV. Luoma fue capaz de mejorar la proporcién entre el
buen colesterol y el malo en sujetos sanos, alimentdndolos con suplementos
de selenio. La tinica actividad biolégica del selenio tiene lugar en la formacién
de glutatién peroxidasa, y es a través de esta accién que el selenio ejerce sus
efectos positivos. Los italianos G. Franceschini y J.P. Werba tuvieron un éxito

similar alterando relaciones HDL/LDL, utilizando NAC (N-acetilcisteina).

GSH Y LA LESION POR REPERFUSION
Si un codgulo de sangre priva a los tejidos de la sangre y el oxigeno durante mis
de un periodo muy breve, su capacidad de producir energia vital entra en peligro.
El sistema inmunolégico responde mediante la acumulacién de neutréfilos, un
tipo de globulo blanco, agravando el dafio a través de la liberacién de atin mds
productos de oxidacién. Cuando la cirugfa de baipds, o los firmacos tromboliticos,
descompongan el codgulo y restablezcan el flujo de oxigeno, los tejidos sufren algo
llamado“reperfusién.’ Pero cuando las inundaciones de sangre fresca entren en el
tejido en inanicidn, éste responde con un aumento de la produccién de energia que
hace excepcionalmente fuerte el estrés oxidativo en el tejido, precisamente en el
momento en que sus recursos antioxidantes se han agotado, provocando, paradji-
camente, mayor dafio. Esta condicién se conoce como lesién por reperfusién.
Los farmacélogos 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 tromobolitica. Los cardi6logos de la
Universidad de Brescia en Italia han demostrado el agotamiento significativo
del glutatién después de la isquemia cardiaca, y la capacidad de la NAC para
combatir este agotamiento.
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GSH Y LA CIRCULACION

Hay muchas otras formas en que GsH protege los vasos sanguineos, pero su
estudio excede el alcance de este libro. Ellas implican el papel del gsu en el
mantenimiento del tono del musculo liso en la pared del vaso, y los cambios y
el equilibrio en las sustancias, inclusive las prostaglandinas, leucotrienos, trom-
boxanos, y los factores plaquetarios Para obtener informacién mas detallada te
invitamos a consultar las referencias al final de este capitulo.

CoNCLUSION

Se ha demostrado que el glutatién disminuye la oxidacién de las grasas
(peroxidacién lipidica), reduce el colesterol circulante, minimiza la respuesta
inflamatoria alrededor de la placa arteriosclerética, 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 glutatién también disminuye el dafio al tejido privado de
oxigeno durante la isquemia, y ademds, durante las complicaciones posteriores
de la reperfusion.

Las enfermedades cardiovasculares han tenido un enorme impacto en
nuestra poblacién. 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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IO DIABETES

La diabetes mellitus o “diabetes de azticar” es la condicién glandular mds comin
en América del Norte. Afecta a 10-25 millones de personas, la mayoria de los cu-
ales atin no han sido diagnosticadas. Los diabéticos corren un riesgo por encima
de la media, de desarrollar enfermedades del corazén y derrames cerebrales, las
principales causas de muerte en los EE.UU. y Canad4. Dado que la mayoria de los
tipos de la diabetes y sus complicaciones estn relacionadas con el estilo de vida
y el 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 azitcar del cuerpo. La importante hormona insulina es responsable de la
absorcién de azticar en las células para obtener energia segiin su demanda; y
en el higado y las células de grasa para el almacenamiento de energia. Hay dos
tipos principales de diabetes mellitus.

Problemas Fatiga
de visidn Sed constante
Debilidad Aterosclerosis
muscular

Insuficiencia Miccién
renal frecuente
Cistitis

= (Candidiasis

Hormigueoy |
entumecimiento \
en las manos
y los pies

_— Infecciones
de los pies

Frcura 15 — Viviendo con Diabetes

En la diabetes mellitus, Tipo 1, se destruyen células productoras de insulina
en el pincreas. 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 produccién pancredtica de insulina dis-
minuye, o el cuerpo pierde gradualmente su capacidad de utilizarla. Esta es por
amplio margen la forma mds comuin de diabetes, y por lo general estd vinculada
alos malos hdbitos alimenticios, la obesidad, y un precario estilo de vida.

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

La hiperglucemia produce sed excesiva y miccién, fatiga, pérdida de peso
y deshidratacion. En ocasiones, las enfermedades que amenazan la vida (coma
hiperosmolar o cetoacidosis) pueden resultar de niveles excesivos de aziicar.
Estas son emergencias médicas que requieren hospitalizacién inmediata.

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

Ademis de las emergencias derivadas de tales desequilibrios de azicar en
sangre, la mayoria de los diabéticos se enferma debido a complicaciones de
la diabetes en si, de los cuales hay dos tipos: disminucién de la capacidad de
combatir infecciones; y dafios al sistema circulatorio, incluso a vasos sanguineos
pequeiios o grandes. Estas complicaciones pueden causar problemas sintomiti-
cos en los ojos, los musculos, los rifiones y la vejiga. También pueden reducir
los niveles de energia, promover la sed, y causar sensaciones de hormigueo en
las extremidades. La acumulacién de placa cardiovascular es otro resultado de
complicaciones de la diabetes.

LA DIABETES Y EL SISTEMA INMUNE

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

En los diabéticos la mayoria de las enfermedades y la muerte son debidas al
dafio circulatorio por enfermedades del corazén, infarto de miocardio, hipertensién
arterial, aterosclerosis, insuficiencia cerebrovascular, insuficiencia renal, neuropatia,
cegueray otros efectos de la circulacién de la sangre alterada. De hecho, las compli-
caciones diabéticas son la principal causa de ceguera en los EE.UU. Los diabéticos
también son mds propensos a las cataratas y glaucoma (ver el Capitulo 17).
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EL PAPEL DEL GLUTATION 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 Capitulo 9). El
GsH también mejora el sistema inmunoldgico. Muchas visitas al médico o al
hospital podrian evitarse si los diabéticos fueran menos propensos a la infec-
cién. Niveles de sH elevadas pueden ayudar, al proporcionar los elementos
encontrados en la Tabla 18.

Apoyo al sistema inmunolégico contra las infecciones

Disminucién del estrés oxidativo de la hiperglucemia

Disminucién de la agregacién plaquetaria

Prevencién de complicaciones vasculares incluyendo:

— Aterosclerosis (asi como enfermedades del corazén, derrame cerebral)
— Nefropatia (dafio renal)

— Retinopatia (dafio en la retina)

— Neuropatia (dafio en los nervios)

TaBra 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; ademds de apoyar la circu-
lacién comprometida en su lucha contra el endurecimiento de las arterias (ar-
terioesclerosis), insuficiencia renal (nefropatia), pérdida de visién (retinopatia)
y problemas neurolégicos (neuropatia). También retarda el estrés oxidativo y
la anemia en pacientes de didlisis.

Queda claro que los pequefios vasos sanguineos de los diabéticos estdn sujetos a
la degeneracién acelerada, pero todavia estdn siendo identificadas las causas de esta
enfermedad. Estudios recientes demuestran que los diabéticos son mas propensos
que otros al estrés oxidativo y la formacién de radicales libres. De hecho, la sangre
y los tejidos de los diabéticos se caracterizan por niveles criticamente bajos de GsH.

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 sintesis de gsu
conduce a un mayor dano celular y otras complicaciones. Yendo un paso mds
alld, los ensayos de Thornalley 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 caracteristicos de la diabetes juegan un papel en
la alteracién de la secrecién de insulina en pacientes diabéticos no controlados.

Muchos investigadores han establecido una relacién entre los niveles de
GsH bajos y una mayor probabilidad de dafio endotelial, con aumento de
agregacién plaquetaria.
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Otros investigadores han estudiado mds especificamente la relacién de gsu
a complicaciones aisladas, tales como la hipertensién, la neuropatia diabética y
la nefropatia, con resultados favorables. El papel del s al proteger las células
rojas sanguineas del dafio oxidativo en el caso de la didlisis renal es también
muy prometedor (ver el Capitulo 16).

Estudio de caso

Deana era una empresaria motivada y positiva que desarrolls un centro de
bienestar (wellness center) a pesar de que sufria de un caso grave de diabetes.
Cada vez mds fatigada, esta tejana de 32 anos continuaba dirigiendo su cen-
tro, incluso después de recibir y rechazar un trasplante de riion, y de haber
experimentado la pérdida de vision y tratamientos de didlisis. Con el tiempo,
desarrollé una infeccion cronica del pie que requiria el desbridamiento semanal
del tejido muerto. Su médico temia que la amputacién posiblemente le iba ser
necesaria. Ella comenzé a tomar altas dosis de la proteina de suero Immuno-
cal, y encontrd que sus niveles de energia aumentaron durante varias semanas.
Las pruebas de funcion renal y de los niveles de bemoglobina mejoraron; las
dosis de medicacién para su anemia e hipertensién fueron disminuidas o
eliminadas; la circulacién periférica era mejor. Cinco meses mds tarde, el pie
estaba curado. Deana se ha casado, y contintia dirigiendo su clinica.

CoNCLUSION

El dafio circulatorio contribuye sustancialmente a las complicaciones diabé-
ticas, y el GsH ayuda a combatir el dafio oxidativo que contribuye a este dafio
circulatorio. De hecho, la sangre y los tejidos de los diabéticos se caracterizan
por niveles criticamente bajos de GsH. Estas complicaciones podrian evitarse
o minimizarse si los diabéticos fueran menos propensos a la infeccién, y los
niveles de GsH elevados pueden ayudar a lograrlo (ver el Capitulo 3).
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II EL HicADO

Y LA HEPATITIS

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

LA HEPATITIS TOXICA

La hepatitis téxica es una enfermedad no infecciosa producida por la exposicién
a sustancias quimicas que dafian el higado. La lista de los agentes nocivos es
bastante extensa, pero el simple abuso de alcohol representa la gran mayoria de
los casos. El alcoholismo tiende a ser una enfermedad crénica, y esta inflamacién
prolongada a menudo conduce a la cirrosis (cicatrizacién) del higado.

LA HEPATITIS INFECCIOSA

La hepatitis infecciosa es la mads comtin de todas las enfermedades infecciosas
graves en América del Norte. Se estima que quizd un medio millén de es-
tadounidenses por afio contraen la enfermedad. Dada la creciente prevalencia
de un relativamente nuevo virus de la hepatitis — el Tipo C —es probable que
este niimero aumente. Un recuento exacto es dificil, porque la mayoria de los
casos de hepatitis aguda no se diagnostican o no son declarados: la enfermedad
amenudo se siente no més grave que la gripe. Otros virus y agentes patégenos
pueden causar hepatitis, pero con menos frecuencia que los tipos de virus de
la hepatitis A, B y C (ver la Tabla 19).

El curso de la enfermedad es variable. El paciente puede pasar desde ser
totalmente asintomdtico, hasta morir en un pequefio porcentaje de casos. La
mayoria 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, nduseas y vémitos. Los casos més graves
presentan ictericia, orina oscura, heces de color claro, picazén y estados mentales
alterados, cayendo a veces en coma. La mayoria de los pacientes experimentan
una recuperacién completa, pero algunos avanzan a la hepatitis crénica, y
posiblemente a la cirrosis.

La extensién de la inflamacién del higado determina qué tan mal funciona.
En la disfuncién hepirica, el higado usualmente no puede filcrar y eliminar
las toxinas, ayudar a la digestion, regular la composicién quimica de la sangre,
procesar y almacenar los nutrientes, ni cumplir con otras funciones vitales. La
extension de la disfuncién puede ser medida por las pruebas de funcién hepitica
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(las PFH), una medida de ciertas enzimas hepiticas en la sangre. Las PFH

constituyen un indicador muy preciso del bienestar del higado.
El tratamiento para la hepatitis aguda generalmente sigue a un régimen

conservador: mucho descanso, una buena alimentacién y mucho liquido. Se

debe ejercer especial cuidado para evitar la propagacién de la enfermedad.

Transmisién

Sintomas

El tratamiento
tradicional

Las infecciones
por afio

HEPATITIS A

Contaminacién
fecal de aguay
alimentos. Las heces
se infectan de dos a
tres semanas antes,
hasta ocho dias
después del inicio de
la ictericia.

Sintomas similares

a la gripe, tales

como fatiga, dolor
de estémago e
intestinos; pérdida
de apetito, nduseas,
diarrea; orina oscura,
e ictericia. De vez en
cuando sin sintomas.

El reposo en

cama, el aumento
de la ingesta de
liquidos. Hay
vacunas disponibles.
Inmunizacién con
inmunoglobulina.

Hasta 200,000.

HEPATITIS B

Transfusiones

de sangre
contaminadas,
intercambio sexual
de los fluidos
corporales, uso
compartido de
agujas. Transmisién
posible de la madre
al feto en atero,

Ictericia, fatiga, dolor
abdominal, dolor en
las articulaciones,
pérdida de apetito;
niuseas y vomitos.
Puede conducir a la
cirrosis hepética o
cancer. La mayoria
de personas
infectadas no
desarrollan infeccion
crénica. De vez en
cuando sin sintomas.

El Interferén reduce
las posibilidades de
recidiva y es eficaz
en el 30%-40% de los
casos. Hay vacunas

disponibles.

De 150,000 a
300,000

HEPATITIS C

Agujas hipodérmicas
compattidas, sexo

no protegido, y
transfusiones de
sangre pre-1992.
Transmisién posible
a partir madre al feto
en ltero.

Por lo general,

sin sintomas
agudos. Fatiga,
dolor abdominal y
articular, pérdida
de apetito; ictericia,
nduseas y vomitos.
Al higado, le puede
causar dafio crénica
como la cirrosis y el
cancer,

El Interferén. Si no
es eficaz, Rebetron,
una combinacién
de Interferén y
Ribavirina. No hay
vacuna,

De 150,000 a
300,000

TaBLA 19 — Los tres tipos principales de hepatitis viral

EL HIGADO Y LA HEPATITIS
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LA HEPATITIS CRONICA

Algunos casos de hepatitis t6xica o infecciosa se convierten en hepatitis crénica,
lo que plantea un problema mayor. Para los pacientes con hepatitis crénica se
prescriben esteroides o Interferén. En ambos casos, los beneficios deben ser sope-
sados frente a los efectos secundarios. En la hepatitis téxica, el paciente debe ser
alejado de la toxina agresora, Esto puede ser un reto cuando la causa es el alcohol.

PREVENCION

La mejor manera de hacer frente a todas las formas de hepatitis es la prevencién:
saneamiento e higiene, examinacién cuidadosa de los productos sanguineos,
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 HiGADO

Los hepatologistas saben que el GsH desempefia un papel vital en el higado; es
la mas abundante enzima antioxidante de ese érgano. Ya dijimos que las con-
centraciones de GsH son mds altas en el higado que en cualquier otro 6rgano
del cuerpo. Esto es porque funciona como un sustrato para los procesos claves
de desintoxicacion en el higado (ver el Capitulo 2).

En la Fase 1 de la desintoxicacién del higado, se transforman las toxinas
en formas solubles en agua. El sH es esencial en la Fase I, que neurraliza o
conjuga estos productos, y ayuda al cuerpo a eliminarlos a través del intestino o
los rifiones. Si estas dos fases de desintoxicacién se ven afectadas por cualquier
razén, las toxinas se acumulan en el cuerpo y conducen a la enfermedad.

La ciencia médica sabe desde hace mucho tiempo que una deficiencia de
GSH invariablemente acompana un dafo hepético. Cuando la hepatitis resulta
de sobredosis agudas de firmacos hepatotéxicos, como acetaminofén ( Tylenol,
Atasol, Paracetamol, etc.), el firmaco promotor de s, NAC (N-acetilcisteina)
se utiliza para lograr una ripida elevacién de los niveles de gsH. Esto elimina
los productos téxicos de degradacién de la sobredosis. La deficiencia de Gsh
es fundamental, ya que empeora atin mas la enfermedad, y puede llevarla fécil-
mente en una espiral descendente.

Tasa de mortalidad: 10.000 por afio y sigue aumentando. Se triplicara en diez afios

Prevalencia: 4 millones de estadounidenses, cuatro veces mis que el SIDA
Porcentaje que va a desarrollar hepatitis crénica: 80%
Porcentaje que va a desarrollar cirrosis: 20%
Porcentaje que va a desarrollar cincer de higado: 5%
Tasa de éxito del tratamiento con Interferén: 20%

TaBra 20 — Hepatitis C: algunos nimeros importantes

La disminucién de la produccién hepitica de Gsu se observa en la cirrosis
alcohélica, enfermedades causadas por la exposicion a los hidrocarburos y otras
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sustancias téxicas, la hepatitis viral, higados grasosos e incluso en pacientes
ancianos. La investigacién en curso tiene como objetivo aumentar los niveles de
GsH en un intento de apoyar la funcién hepitica en estos pacientes. Este enfoque
atin estd siendo probado en el tratamiento de la de la falla hepética fulminante.

Los pacientes alcohdlicos con niveles mis bajos de GsH son més propensos
a sufrir dafios en el higado. Esto hallevado a los investigadores a intentar tratar
la enfermedad hepitica alcohélica, a través de elevar los niveles de GsH; y tanto
los sintomas clinicos como los resultados de las pruebas de funcién hepitica
han mejorado con este método.

Er 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 encontré
que la proteina de suero no desnaturalizada, un precursor natural de Gsu, era
eficaz en la mejora de anomalias de la funcién hepitica y en los pardmetros
inmunoldgicos 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 crénica estin
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 podria explicar su resistencia a la terapia con Interferdn.
El equipo de O. Beloqui lo confirma en un estudio controlado de individuos
positivos de hepatitis C. Al elevar con éxito los niveles de GsH de un grupo con
la terapia de NAC, mostraron que la terapia con el GsH mejoraba la terapia
con Interferén.

Estudio de caso

Cuando era muy joven, Roger requeria miltiples transfusiones de sangre para
la bemofilia, un trastorno hemorrdgico. Mds tarde, al convertirse en joven
adulto, su higado fue examinado para descartar el funcionamiento anormal,
vy los resultados revelaron que habia adquirido la hepatitis C, probablemente
de sangre contaminada. Preocupado por los efectos secundarios de los medi-
catnentos antivirales y su limitado éxito, preferia someterse a un tratamiento
no convencional. Su protocolo incluyé cardo mariano (silimarina), circuma,
dcido alfa lipoico, metionina, N acetilcisteina, y glutation intravenosa, asi
como una dieta baja en carne; evitaba el alcobol, el paracetamol y los cigar-
rillos. Sus pruebas de funcién hepdtica se han normalizado.

CoNcLUSION

El higado es el 6rgano mis grande y mds complicado en tu cuerpo. Se vincula
intimamente con una gran variedad de factores que tienen sus efectos en la salud
y la enfermedad. El csH es un componente clave de la funcién del higado. Los
niveles bajos de gs1 invitan a un gran nimero de enfermedades toxicoldgicas e
inmunolégicas. Los niveles altos ofrecen proteccién contra estas enfermedades.
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12 sipa

La propagacién del SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) es la crisis
de salud mds 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 afios de
edad. Debido ala investigacién extendida sobre el SIDA, la comunidad ciencifica
ha aprendido mds acerca de los virus y el sistema inmune en los tltimos afios
que en los previos noventa.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

El SIDA est4 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 victima.
Hay tres tipos: células T asesinas, células T auxiliares y células T supresoras.
Las células auxiliares, que indican la presencia de antigenos para que el cuerpo
pueda combatir de manera eficaz, se destruyen por el VIH, evitando la acumu-
lacién de las células asesinas que normalmente combaten los virus. El resultado
es la inmunodeficiencia. El virus del SIDA no mata directamente, pero deja
a la victima indefensa, incluso contra los organismos patégenos mds inocuos.

Perspectivas a largo plazo para los que sufren de SIDA estén mejorando
poco a poco, y se puede hacer mucho a corto plazo. Con un buen cuidado, los
peores sintomas pueden evitarse durante afios, y el paciente puede llevar una
vida productiva. Al saber més sobre la enfermedad y su propagacién, los trata-
mientos mds eficaces surgirdn. Hay esperanza generalizada de que se encuentre
una cura en la préxima década.

Muchos medicamentos farmacolégicos y naturopéticos se promueven como
posibles terapias contra el SIDA, tanto para el tratamiento como para la preven-
cién. Estos tienen diferentes niveles de éxito, pero a un costo; muchos medicamen-
tos farmacoldgicos son téxicos, y si bien ayudan a luchar contra la enfermedad
en sus propias maneras, imponen un precio pesado de otras formas, tanto fisica
como econdémicamente. Ciertamente, no hay curas milagrosas. Algunas terapias
ayudan, algunas son peligrosos. Sin embargo, una combinacién de tratamientos
es mis eficaz que cualquiera sola, por lo que la mayoria de los pacientes con SIDA
adoptan alguno de varios regimenes conocidos como cécteles de medicamentos.
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Los peores aspectos de la enfermedad son secundarios al propio VIH.
Debido a que el sistema inmunoldgico se ha puesto en peligro, éste no puede
responder adecuadamente a la mayoria de los tipos de infeccién. Estas infec-

ciones, y no el VIH, causan enfermedades.
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F1gura 16 — Respuesta inmune normal (izquierda) y
respuesta inmune de los pacientes con SIDA (derecha)

ParerL pe GSH en L SIDA

Como consecuencia, se presta mucha atencién al papel de GsH en pacientes con
SIDA. Entre otras cosas, la enfermedad causa el cambio inflamatoria crénica y
el estrés oxidativo. Estas actividades consumen GsH y conducen a la disfuncién
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 neumonia, diarrea, cindida, y cinceres inusuales: enfermedades a las
que los individuos sanos son inmunes. La inmunodeficiencia se generaliza y
conduce a la desnutricién, caquéxica, y muerte.
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Los investigadores dirigidos por M. Roederer han descubierto que, entre
otros cambios bioquimicos, 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 caracteristica tipica de la infeccién por VIH: un
debilitamiento progresivo del sistema inmunoldgico. 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 niveles de GsH con firmacos
como la NAC (N-acetilcisteina). El mismo equipo en 1991 mostré cémo la pée-
dida de GsH de células T CD4 y CD8 corresponde al avance de la enfermedad.

En 1992, un equipo dirigido por el Dr. Gustavo Bounous de la Universidad §
McGill, Montreal, investigé las propiedades de los aislados de proteina de la
leche. Desatrollaron un método de extraccién que conserva las propiedades
promotores de gsH de la proteina. Esta proteina bioactiva especialmente
preparada, mis tarde fue patentada y llamada Immunocal.

El Dr. Bounous y sus colegas sabian que los niveles de gsH aumentados
parecian mejorar el sistema inmunoldgico humano. Habiendo aprendido de
la correlacién entre la progresion del VIH y bajos niveles de gsu, estudiaron
sus efectos sobre pacientes con SIDA. Su aislado de proteina de leche se
suministraba en forma de suplemento dietético. Los resultados fueron que
frecuentemente se disminuia y a veces se invertia la caquexia producida por el
SIDA. Estos pacientes también mostraron elevados conteos de células T CD4
y la disminucién de la carga viral.

La disponibilidad natural de los precursores de Gsu vino como buena
noticia para la comunidad de investigacién sobre el SIDA. La Immunocal fue
presentada en la Conferencia Canadiense de Investigacién sobre el VIH/SIDA
en 1994 por Sylvain Baruchel, René Olivier y Mark Wainberg, el presidente
titular deda Asociacién Internacional de Investigacién sobre el SIDA. El Dr.
Luc Montagnier, codescubridor del virus del SIDA, llamé la atencidn sobre los
efectos prometedores de Immunocal en su discurso de apertura de la Décima
Conferencia Internacional de SIDA en Japén en 1994.

La investigacién 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 estd en curso.

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

“...los estudios de laboratorio han demostrado que un nuevo concentrado de proteina de
suero de leche, llamado Immunocal, puede inbibir la replicacion del VIH mientras que
también estimula la produccion de GsH, un aminodcido que ayuda a controlar el virus.

En un articulo sin precedencia en 1997, Herzenberg y Herzenberg indicaron
claramente que la deficiencia de GsH se asocia con una disminucién de la
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supervivencia en la enfermedad del VIH. Han mejorado las tasas de super-
vivencia mediante la administracién de NAC (un firmaco 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 adicién
a la terapia complementaria.

INFLAMACION CRONICA
citoquinas inflamatorias normalmente bloqueadas

por GSH estimulan la produccién del virus latente

ESTRES OXIDATIVO
agotamiento de los antioxidantes; dafo celular

DISFUNCION DE CELULAS T
pérdida de linfocitos CD-4

CANCERES I  INFECCIONES
ATIPICOS OPORTUNISTAS
sarcoma de Kaposi neumonia, encefalitis,

diarrea, etc.

B @

DESNUTRICION
CAQUEXIA

Frcura 17 — Funcién 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 desarrollé una neumonia a los cuarenta
y cuatro aiios de edad. Su esposa Joan, quien desarrollé una inflamacion
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de los ganglios (adenopatias), demostré un resultado positivo poco después.
Posteriormente se descubrié que su bijo de dos aiios de edad, Justin, tam-
bién era VIH-positivo, a pesar de ser asintomdtico. Tanto Bob como Joan
paulatinamente se enfermaron mds, y Bob tuvo que abandonar su trabajo
debido a la fatiga. Ambos empezaron a tomar el fdrmaco antiviral AZT,
pero suspendieron esta terapia debido a los efectos secundarios intolerables.
Debido a su vémito y profundos dolores de cabeza al tomar el farmaco, Joan
decidié no permitir que su bijo recibiera esta terapia. Bob, Joan y Justin
comenzaron a tomar Immunocal. Tanto el marido como la esposa notaron
un aumento significativo en sus niveles de energia en cuestion de semanas.
Al monitorear los andlisis de sangre de la familia durante los proximos
nueve meses, las mejoras en la carga viral, el conteo de linfocitos (glébulos
blancos), y los valores de linfocitos especificos CD4 eran evidentes. Bob volvié
a trabajar, Justin permanecié libre de sintomas y Joan queria otro hijo, pero
se le convencié de no seguir adelante con esta idea.

CoNcLUSION

La SIDA ataca el sistema inmunoldgico, y se caracteriza por una disminucién de
los niveles de GsH y una falta general de resistencia a los patégenos. De hecho,
la deficiencia de glutatién se asocia con una disminucién de la supervivencia
en la enfermedad del VIH. Los estudios cientificos han demostrado que la
suplementacién usada para mantener los niveles de Gsu puede disminuir, y a
veces revertir, la caquexia causada por el SIDA. Los pacientes estudiados en
estos experimentos también muestran con frecuencia una elevacién de conteos
de linfocitos CD-4 y una disminucién de las cargas virales. Como resultado de
estos y muchos otros ensayos sobre el SIDA, los estudios mayores deben establ-
ecer los suplementos de glutatién como un pilar de la terapia complementaria.
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13 LA ESCLEROSIS

MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) en los tiltimos tiempos se ha denominado el gran
paralizador de los adultos jévenes.” Por lo general ataca a las victimas en la
plenitud de su vida, y es una de las més temidas enfermedades degenerativas del
sistema nervioso. Los sintomas de la EM son muy variables, yendo oscilando
desde uno o dos ataques de debilidad en una extremidad o de visién borrosa,
a un implacable deterioro progresivo del habla, movimiento y otras funciones
bésicas.

La EM afecta a varias partes del sistema nervioso mediante la destruccién
de la mielina, una vaina grasa que aisla las fibras nerviosas mds o menos como
funda de plistico aisla el cable eléctrico. Esta destruccién deja cicatrices o placas
que hacen un cortocircuito en las sefiales eléctricas que pasan a través de las
fibras nerviosas. El proceso de cicatrizacion se llama esclerosis. La Figura 18
muestra la degeneracién 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 neuroldgicas. Los ataques pueden
ser leves, durando sélo unos dias, seguidos de la remisién; pero la mayoria de
los pacientes recaen después de meses o afos. Unos pocos experimentan una
ripida progresion de la enfermedad, y rdpidamente llegan a ser discapacitados.

Las causas de la esclerosis multiple atin no estin claras. Sin embargo,
muchas teorfas se han propuesto. Algunos senalan los factores ambientales
y/ o genéticos, y algunos investigadores creen que ciertos virus pueden estar
involucrados, o ven la EM como una enfermedad autoinmune (en la que el
sistema inmunoldgico ataca por error al tejido sano). Otros estdn investigando
los factores dietéticos o la exposicién a toxinas como el plomo, mercurio, pesti-
cidas y monéxido de carbono. Atin otra teoria considera el papel de las alergias.

La medicina convencional trata los sintomas de la esclerosis multdiple, pero
no puede curarla, Sin embargo, algunos medicamentos nuevos son promet-
edores en la disminucién de la tasa de recaida. Las dietas de todo tipo han sido
ampliamente probadas sin resultados consistentes. Todo lo relacionado con
esta enfermedad es dificil de estudiar porque los sintomas varfan tanto y los
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pacientes a menudo se recuperan espontdneamente; asi que uno nunca puede
estar seguro de si un tratamiento ha sido decisivo.

La esclerosis mailtiple 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 amiotréfica, o enfer-
medad de Lou Gehrig). Aunque sus causas especificas son desconocidas, una
serie de estudios sugiere que un papel importante se juega por la formacién de
radicales libres derivados del oxigeno, y/ o defensas antioxidantes insuficientes.

LA OXIDACION Y LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Las vainas de mielina destruidas por EM son hechas de lipidos, sustancias grasas
altamente sensibles al dafio por la peroxidacién lipidica, un tipo especialmente
agresivo de la oxidacién. Nuestras defensas metabdlicas son el GsH y el SOD
(superéxido dismutasa). Se ha demostrado que la elevacién de estos sistemas
de defensas naturales reduce el dafio del estrés oxidativo.

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

Algunos autores como S.M. LeVine de la Universidad de Kansas sugieren
que el proceso patolégico que conduce a la desmielinizacién de los nervios es
posible debido a que el sistema inmunoldgico colabora con un sistema generador
de radicales libres, presentes dentro de las vainas de mielina. Esta explicacién
combina las dos hipétesis que describen la EM: 1) que es una enfermedad au-
toinmune, y 2) que también es causada por el estrés oxidativo. El describe cémo
durante un episodio de desmielinizacién, los macréfagos (células del sistema
inmune que se supone que actiian en actitud protectora, buscan la mielina y
liberan productos quimicos potentes (lipasas, proteinasas, H202 y otros).
Estos productos bioquimicos dan lugar a enormes niveles de estrés oxidativo.

Semejante hipétesis nos lleva a pensar que o el entorpecimiento de la
respuesta inmune o la reduccién al minimo del estrés oxidativo podria 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 proteccidn antioxidante, siendo la
modulacién del glutatién una de las dreas mas prometedoras.

EL GLUTATION Y LA ESCLEROSIS MULTIPLE
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 degradacién de la oxidacién) y de enzimas de proteccion,
especialmente del gsH.

Un grupo italiano liderado por Vince Calabrese sacé muestras de liquido
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cefalorraquideo (LCR) a través de punciones lumbares. El anilisis del LCR es
un buen indicador del metabolismo del cerebro. Los investigadores encontraron
que los niveles de GsH-peroxidasa en el fluido cerebro espinal de los pacientes
con EM fueron consistentemente bajos. Su conclusién fue que en la EM, la
actividad fundamental de la antioxidacién es anormal y que el estrés oxidativo
juega un papel causativo.

Fibra
nerviosa

celular

Vaina d
mailgll&ae Neuroglia

NORMAL ANORMAL

F1cura 18 — Vainas de fibras nerviosas interrumpidas en la EM

Otro estudio mirando al LCR fue realizada por los suecos G. Ronquisty G.
Frithz, quienes probaron punciones lumbares de un gran niimero de pacientes,
incluso aquellos con derrames cerebrales, convulsiones, tumores cerebrales, y
esclerosis multiple. Se encontré que el liquido cefalorraquideo de los pacientes
con EM era casi totalmente carente de GsH.

Hay atn mds pruebas de la implicacién de la elevacién de radicales libres y
el agotamiento de GsH en la EM. Helen Langemann en Suiza midié los niveles
de gsu dentro de las propias placas de la EM. Sin excepcién, se encontraban
agotadas.

Los investigadores dirigidos por I. Singh en la Universidad de Carolina del
Sur examinaron la anormalidad del tejido fundamental en la esclerosis muiltiple.
La descomposicién real de mielina se produce en gran parte debido a la liber-
acién de fuertes sustancias quimicas inflamatorias llamadas citoquinas. Estas
citoquinas generan un nimero enorme de radicales libres. El pretratamiento
de tejidos neuroldgicos con NAC (N acetilcisteina) para elevar los niveles de
glutatién protegia estos tejidos de desmielinizacién. Por el contrario, cuando
el GsH se agotaba quimicamente, la desmielinizacién se agravo.
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Estudios mds sencillos que demuestran la disminucién de los niveles san-
guineos 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.

E1L SELENIO Y LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Algunas investigaciones sugieren que los niveles bajos de selenio estin 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 Gsu. Un equipo danés dirigido por J. Mai suministré suplementos
a pacientes con esclerosis multiple: antioxidantes en dosis elevadas conteniendo
6 mg de selenio, 2 g de vitamina C y 480 mg de vitamina E. Estos pacientes
mostraron pocos efectos colaterales, y la actividad gluratién peroxidasa aumenté
en un factor de cinco en un periodo de cinco semanas.

CoNCLUSION

La EM es una enfermedad dificil de estudiar, ya que sus remisiones espon-
tineas y sus recaidas hacen que sea muy impredecible. Por lo tanto, es dificil
correlacionar cualquier tipo de intervencién con cambios en la condicién de un
paciente, Para ser estadisticamente signiﬁcativos, ensayos prospectivos tendrian
que incluir a cientos de sujetos.

Sin embargo, algunos resultados se han demostrado de forma consistente
en los pacientes con esclerosis miltiple. Los productos de degradacién de estrés
oxidativo estin presentes en gran niimero, y el nivel de formacién de radicales
libres corresponde con la intensidad del ataque de EM. Por otra parte, la ac-
tividad de glutatién se deteriora claramente en esta enfermedad.

Ademds, los distintos tejidos sufren menos dao de los radicales libres
cuando se utilizan antioxidantes y terapia de glutatién. Aunque no es una
cura, muchos autores han sugerido que la reduccién del dafio oxidativo podria
ayudar-a los pacientes con EM, y sugieren, en particular, el papel il de los
niveles elevados de gsH.
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14- ENFERMEDADES

PULMONARES

Uno de los sintomas mds molestos que cualquier persona puede experimentar
es la falta de aire: disnea. Los pacientes se describen a si mismos como “no estar
recibiendo suficiente aire.” Esto desencadena una serie de reacciones fisioldgicas
y conductuales que incluyen aumento del ritmo cardiaco, la presién arterial y
las secreciones hormonales acompafiados de una sensacién de panico general.
La falta de aliento es un sintoma comtin 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 oxigeno: no
podemos almacenar oxigeno. Tenemos que cumplir con una demanda segundo
a segundo para el elemento que da vida, o morir en cuestién de minutos. El
cuerpo responde inmediatamente a cualquier interferencia en este intercambio.

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

Asma Fibrosis quistica
Brongquitis aguda y crénica Fibrosis pulmonar
Enfermedad pulmonar Céncer

obstructiva crénica (EPOC)

Enfisema Neumonia

El sindrome de dificultad Exposiciones toxicas

respiratoria del adulto (SDRA) e

TaBLA 21 — Enfermedades comunes y no tan comunes
analizadas en este capitulo
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LOS ANTIOXIDANTES Y LOS PULMONES

Como se verd en las piginas siguientes, la inflamacién del pulmén es comin a
la mayoria de las enfermedades pulmonares, sea el trastorno grave — como la
exposicion a téxicos — o crénico — como la fibrosis quistica. Todos los procesos
de infeccién en el asma, bronquitis o neumonia conducen a la inflamacién,
y muchos medicamentos tradicionales intentan reducir esta inflamacién.
La respuesta inflamaroria del cuerpo mismo genera radicales libres, y los
antioxidantes se utilizan cada vez mds para complementar los tratamientos
convencionales. Los investigadores PE. Morris y G.R. Bernard hicieron notar
este tratamiento complementario en un articulo llamado acertadamente La
importancia del glutation en enfermedades pulmonares y las implicaciones para
la terapia, en el que revisaron el gran peso de evidencia que apoya este tipo de
investigacién.

Existe un equilibrio frigil 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 oxigeno produce un gran niimero de oxyradi-
cales. En segundo lugar, las células blancas sanguineas son muy activas en el
revestimiento de los pulmones, donde liberan grandes cantidades de productos
de oxidacién, tanto por sus altas tasas metabélicas como por la forma en que
luchan contra los invasores biolégicos y quimicos. Por ltimo, los antioxidantes
en el revestimiento liquido de los pulmones juegan un papel importante en
nuestra primera linea de defensa contra los contaminantes en el aire, muchos
de los cuales son poderosas fuentes de radicales libres.

Los glébulos blancos, al encontrar una bacteria, por ejemplo, liberan sus-
tancias ciusticas como peréxidos. Esta es una guerra bioquimica, y los glébulos
blancos y los tejidos que les rodean usan el Gsu para defenderse. Cuando los
niveles de oxidantes crecen demasiado altas, o los niveles de s demasiado
bajos, el resultado es inevitablemente dafio tisular. Recuerda que el GsH es el
mas fundamental de todos los antioxidantes de origen natural (ver el Capitulo
1) y que efectivamente apoya a los antioxidantes exégenos tales como las vita-
minas Cy E. A diferencia del glutatién, los antioxidantes exégenos se derivan
del entorno exterior y no son nativos al cuerpo, aunque en conjunto absorben
los radicales libres.

En general, la mayoria de los tejidos y 6rganos deberdn fabricar su propio
glutatién a partir de precursores dietéticos o medicamentos tomados. Sin
embargo, el revestimiento del drbol respiratorio — que usualmente requiere
de altos niveles de gsi — puede absorber Gsu directamente. Para aprovechar
esta capacidad inusual, un aerosol topico de GsH se ha desarrollado y utilizado
con éxito para tratar un nimero de enfermedades, entre ellas el sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA), fibrosis pulmonar, y la infeccién por
VIH. Ademis, la forma tépica de NAC (Mucomist) — un potente precursor de
GsH — ha sido utilizado como un tratamiento para la fibrosis quistica.

Precursores de GsH orales e intravenosos estdn recibiendo mucha atencién
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por parte de los investigadores, y muchos documentos se han publicado sobre
el tema. Neumélogos (médicos de pulmén) estdn prestando mds y mds aten-
cién al contenido de GsH en los pulmones y estdn aprendiendo mucho sobre
futuras aplicaciones. O. Ortolani y su equipo en Italia empezaron a suministrar
el Gsu por via intravenosa a cuarenta pacientes con dificultades respiratorias
en cuidados intensivos; a continuacién, compararon su respuesta con la de un
niimero igual de pacientes no tratados, y encontraron reducciones significativas
en los niveles del estrés oxidativo.

[ "BrRONQUIOLO
! NORMAL

{ BRONQUIOLO
{ENTRECERRADO

'

‘mucosidad

* Bronquiolos

Ficura 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 investigacién en el Instituto de Higiene y Medicina Preventiva,
Universidad de Génova. Los pacientes recibieron un curso de tabletas NAC por
via oral, o un placebo, durante los meses de la temporada de influenza. Aunque
el nimero de personas infectadas por el virus se mantuvo sin cambios, los sujetos
que recibieron la NAC padecieron significativamente menos sintomas, y los
que expetimentaron fueron menos virulentos.

AsMma

El asma bronquial causa la constriccién de los bronquiolos (vias respiratorias).
La Figura 19 muestra la triquea 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 varia, pero todos se caracterizan por una sensacién de opresién 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 condicién
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crénica. Es una de las causas mds comunes de ausentismo e ingreso hospitalario
en los nifios en edad escolar, entre los cuales es més 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 estimulos, incluso los alérgenos (cosas que
provocan una respuesta alérgica). Estos incluyen el polvo, el polen, la caspa
(particulas mindsculas de la piel animal, pieles y plumas), ciertos alimentos
y medicamentos, infecciones virales, estrés emocional, ansiedad, y el ejercicio
comin. Los musculos dentro de las paredes de los bronquiolos se flexionan y
entran en espasmo, las paredes se espesan, los conductos de aire se obstruyen
por la mucosidad, y el aire queda atrapado en las vias respiratorias mis 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 mds grave,
la respiracién se vuelve imposible y el paciente se asfixia.

Los asmdticos deben hacer un esfuerzo para identificar y evitar los factores
desencadenantes que causan sus ataques, ya sean alérgicos, infecciosos, tdxicos o
emocionales. También pueden tomar medicamentos preventivos: antihistamini-
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. Estos se llaman bronco-
dilatadores y son comiinmente utilizados en inhaladores tales como salbutemol
o albuterol. Los esteroides inhalados o ingeridos también estdn disponibles.
Minimizan la hinchazén y la inflamacién de las paredes bronquiales. En cu-
alquier caso, una vez que haya comenzado un ataque, el tratamiento debe ser
inmediato y agresivo. Entre mds tiempo que dure un ataque, més el avance de
los sintomas y el tiempo que tarden en invertirse. No hay tiempo que perder.

Se ha pensado desde hace mucho tiempo que los niveles bajos de glutatién
y los niveles de glutatién peroxidasa juegan un papel en el inicio y la progresion
del asma. . Numerosos estudios en los asmaricos han identificado estas anor-
malidades en su Gsu de la sangre roja, de los glébulos blancos sanguineos,
del suero, de las plaquetas, y del fluido pulmonar. Existe una correspondencia
directa entre los niveles de glutatién bajo y la gravedad del ataque de asma.

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

El neumélogo Dr. Carol Trenga recientemente presenté a la Asociacién
Americana del Pulmén un céctel antioxidante que ayudé a los asmdricos es-
pecialmente sensibles a los contaminantes atmosféricos. Los médicos europeos
han utilizado precursores de su durante mucho tiempo en el tratamiento del
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asma, sobre todo como mucoliticos (diluyentes de flema) para descomponer las
secreciones espesas. En un estudio doble ciego, broncodilatadores inhalados se
probaron cony sin laNAC. El grupo NAC (de GsH elevado) experimentd una
mayor mejoria de la funcién pulmonar que el grupo de control

Estudio de caso

Jean-Pierre, un analista financiero, babia sufrido de alergias y asma durante
toda su vida. Los veranos eran especialmente malos, y frecuentemente tenia
que dejar su Montreal natal durante semanas en agosto para escapar de
la temporada de alergia en que florecia la bierba ambrosia (Ambrosia
artemisiifolia). A principios de verano, su médico le hizo comenzar con un
programa de NAC (N acetilcisteina), L cisteina, selenio, dcido alfa lipoico,
multivitaminas y ortiga (Urtica dioici). En esa temporada, reportd haber
tenido que usar su inbalador de Ventolin (salbutemol, un broncodilatador
para el asma) sélo dos o tres veces a la semana, en lugar de dos o tres veces
al dia, y su uso de antibistaminicos fue minimo. Incluso se atrevié a ir a
acampar con su novid.

BronqQuiTis, ENFISEMA Y EPOC

La bronquitis es una inflamacién u obstruccién de los bronquios, las vias
respiratorias mds grandes que finalmente se ramifican hasta convertirse en los
bronquiolos (el sitio del asma). Se asemeja al asma en algunos aspectos, siendo
los sintomas comunes la falta de aliento, flema que produce tos, malestar en el
pecho, y sibilancias ocasionales. La bronquitis tiene dos formas distintas: aguda
o crénica. Se diferencian en aspectos importantes.

La bronquitis aguda casi siempre es causada por una infeccién, ya sea viral o
bacteriana. Tos, dolores en el pecho, fiebre y escalofrios son quejas comunes. En
el individuo sano, usualmente es una enfermedad de corta duracién que desapa-
rece una vez que la infeccién se supera. Si la infeccién es bacteriana o por mico-
plasma, pueden ser necesarios los antibi6ticos. Ocasionalmente, una inflamacién
permanece, dando lugar a una tos posinflamatoria que puede persistir durante
semanas. Los esteroides inhalados se prescriben a menudo para esta condicién.

Aligual que el enfisema (que se describe mas adelante), la bronquitis crénica
es una enfermedad persistente que a menudo requiere atencién médica. A pesar
de que puede exacerbarse por las enfermedades infecciosas, la bronquitis crénica
se provoca generalmente por la exposicién prolongada a irritantes pulmonares:
toxinas, alérgenos, o episodios repetidos de bronquitis aguda. La causa mds
comtn de la bronquitis crénica es el humo del cigarrillo.

Los pulmones expuestos al humo de tabaco estin sujetos a varios procesos
patoldgicos. Uno de los més criticos es la disfuncién o pérdida de los cilios de las
vias aéreas. Los cilios son estructuras microscpicas 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 lesién
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pulmonar e infeccién posterior,

A medida que avance la bronquitis crénica, la capacidad del pulmén para
el intercambio de oxigeno y diéxido de carbono disminuye. En un intento de
compensar la pérdida de la funcién pulmonar, hay un aumento en la demanda
de energia; los musculos del pecho trabajan mas duro, y el corazén bombea mds
rdpido. Esto a su vez puede conducir a enfermedades secundarias tales como la
hipertensién pulmonar, la insuficiencia cardfaca, y el enfisema.

El enfisema avanza lentamente con el tiempo, y usualmente es el resultado
de una enfermedad pulmonar previa. La tos crénica y la dificultad para respirar
son sintomas tipicos. Aunque en ocasiones se puede causar por factores heredi-
tarios, exposicién ambiental, asma crénica o bronquitis crénica, el enfisema casi
siempre resulta de afios de fumar en exceso. Es la causa mas comiin de muerte
por enfermedad respiratoria en América del Norte.

El enfisema comparte muchos sintomas con la bronquitis crénica. De hecho,
las dos enfermedades por lo general se traslapan en cierto grado. A menudo se
clasifican juntos bajo el titulo EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica).
Sin embargo, difieren anatémicamente. El enfisema produce dafio irreversible a los
alvéolos, estructuras en forma de diminutos sacos donde se produce el intercambio
real de oxigeno y diéxido de carbono. Los alvéolos se cuentan por millones, como
burbujitas en un bafo de espuma. El enfisema las hace explotar una por una. A
continuaci6n, se fusionan, aumentando en tamafio y disminuyendo en cantidad.

Como resultado, el 4rea total de su superficie se reduce, restringiendo la
cantidad de aire que puede ser intercambiado por cada respiracién.

Es muy conocido que la mayoria de las enfermedades del pulmén se car-
acterizan por una débil actividad antioxidante, y por deteriorados sistemas
enzimdticos relacionados con el glutatién. Aprovechando esta informacién,
un grupo de investigadores franceses realizaron pruebas para averiguar si el
monitoreo del s podria predecir la predisposicion a enfermedades pulmo-
nares. A los sujetos se les hicieron pruebas para detectar la ausencia de un gen
(GSTM1) responsable de una enzima especifica de gsH. Alrededor del 47%
de la poblacién francesa carece de este gen. Los investigadores encontraron
que los fumadores con bronquitis crénica moderada carecian de este gen en
un 66% de las ocasiones, y que los fumadores con bronquitis crénica grave eran
deficientes en un 71% de los casos. Llegaron a la conclusién de que los factores
de la disminucién de la funcién de csH — 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 glutatién en estos pacientes y la gran
importancia de mantener reservas adecuadas de GsH.

N.C. 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 crénica leve, Se les daba la NAC oral durante los meses de invierno,
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mientras un grupo similar recibia un placebo. De los dos grupos, el grupo que
recibia el GsH hizo mucho mejor que el otro en un GHQ (cuestionario de
salud general). Varios otros equipos de investigacién han estudiado el uso de
NAC oral como una medida preventiva. Aunque no redujo significativamente
el nimero de ataques de bronquitis crénica, su gravedad — calculada por los
sintomas y los dias de baja laboral — se redujo en gran medida.

En un amplio estudio abierto, de mds de dos mil pacientes, K.P. Volkl y B.
Schneider de la Escuela de Medicina de Hanover, Alemania, mostraron que el uso
dela NAC producia mejorias patentes en los sintomas y en la funcién pulmonar.
El estudio de cuatro semanas de duracién incluyé a pacientes con bronquitis
aguda y crénica, asma bronquial, y enfisema. Todos los grupos presentaron una
mejoria similar en su enfermedad.

EL TaBaQuismo v EL GSH

Ya no queda ninguna duda de que el tabaquismo es un factor de riesgo impor-
tante para bronquitis crénica, enfisema, EPOC, cincer y enfermedades cardio-
vasculares. Una de las maneras en que el humo del cigarrillo dafia 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 atin mayor del estrés oxidativo resulta de la inflamacién
de los pulmones provocada por el tabaquismo. El dafio total oxidativo causado
por el humo corresponde directamente con el grado de lesién pulmonar, in-
suficiencia respiratoria, morbilidad y mortalidad encontradas en los pacientes
individuales.

Los farmacélogos estan investigando el uso del s inhalado para prevenir
la aparicién o progresién de enfisema en los fumadores. Como precursor del
GsH, la NAC estd recibiendo la misma atencién. 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 vias respiratorias.

R.B. Balansky, en el Instituto de Higiene y Medicina Preventiva en Italia,
exponia ratas a altos niveles de humo de cigarrillo. Esto condujo a la disminucién
de peso corporal, intensos dafos patolégicos de las vias aéreas terminales,
inflamacién de los revestimientos bronquiales y bronquiolos, dafio alveolar,
enfisema, anomalias de las células blancas sanguineas, y lesiones precancerosas.
Las ratas que recibieron la NAC diariamente al mismo tiempo sufrieron sig-
nificativamente menos dafio, lo que demuestra la funcién protectora del GsH
contra el dafio pulmonar y la aparicién de cincer.

Los fumadores también son mds propensos al desarrollo de la bronquitis
infecciosa y la neumonia. La bronquitis crénica en los fumadores produce una
mayor colonizacién bacteriana. El tratamiento con NAC ha reducido tanto la
frecuencia de episodios infecciosos como la virulencia de las bacterias.
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EL SiNDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA DEL
apurto (SDRA)

EI SDRA es la insuficiencia respiratoria aguda y potencialmente mortal que le
sigue a la lesién pulmonar. Esto lleva a una profunda disnea (falta de aliento),
edema pulmonar (acumulacién de liquido en los pulmones) y la hipoxemia
(falta de oxigeno). Esta emergencia médica demasiado comiin se produce por
un nimero de diferentes procesos agudos que directa o indirectamente dafian
el pulmén. Estos incluyen neumonias bacterianas o virales, inhalacién de los
contenidos estomacales u otras toxinas, traumatismo directo en el pecho, sepsis
(infeccién abrumadora y generalizada), profundo choque circulatorio, ahoga-
miento y muchas otras condiciones médicas. Atin con la terapia adecuadala tasa
de supervivencia es de s6lo 50%. Las complicaciones a largo plazo concluyen
con el desarrollo de la fibrosis pulmonar.

EI SDRA es un proceso inflamatorio muy complicado, del cual el edema es
sélo una faceta. En el pasado, los médicos trataban este trastorno agresivamente
con corticosteroides, debido a sus conocidas propiedades antiinflamatorias.
Por desgracia, los ensayos aleatorios han demostrado que los esteroides son
relativamente ineficaces contra esta enfermedad. Una busqueda de algunos
tratamientos utiles estd en marcha.

Por varias razones, los pacientes con SDRA experimentan altos niveles de
estrés oxidativo y la subsiguiente disminucién de antioxidantes y glutatién. Una
causa puede ser la liberacién por endotoxinas, de radicales libres en el sitio de
la lesién. Las endotoxinas se producen por ciertas bacterias, aunque sélo se
liberan cuando las bacterias mueren. Sin embargo, es probable que la mayor
parte de este estrés oxidativo provenga de la inflamacién. Algunos glébulos
blancos (neutréfilos) son muy activos en los sitios de la inflamacién, produci-
endo cantidades muy grandes de especies reactivas del oxigeno, tales como los
radicales Jibres de oxigeno, el peréxido de hidrégeno, el oxigeno“caliente,”y otros.

Reconociendo el grave desequilibrio oxidante/antioxidante y el agotamiento
del GsH que viene con esta condicién, muchos investigadores han puesto la
NAC en el centro de la atencién. 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 clinicos, encontraron aumento de
la entrega de oxigeno, mejoramiento de la distensibilidad (elasticidad) pulmo-
nar, y una mejoria en la condicién de los pacientes con edema pulmonar. Los
ensayos con otro precursor de sH — OTZ (procisteina) — dieron resultados
similares y redujo la duracién de la lesién pulmonar,

En un estudio mis grande, doble ciego, el grupo de PM. Suter en la Univer-
sidad de Ginebra utilizé6 NAC intravenosa en pacientes de cuidados intensivos.
En comparacién con un grupo control, los pacientes quienes recibieron la NAC
mostraron una mejoria significativa en la oxigenacidn, y necesitaron pasar menos
tiempo en ventiladores mecdnicos (equipo de soporte vital).

ENFERMEDADES PULMONARES 131



LA FIBROSIS PULMONAR

La fibrosis pulmonar se llama ‘alveolitis fibrosante’ o ‘fibrosis intersticial,
entre otras cosas. Es una condicién no especifica en que los pulmones responden
al dafio a través de la produccién de tejido cicatrizal (fibrosis). Esto conduceala
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 fiingicas y toxinas inhaladas; polvos (orgénicos e
inorgénicos), y productos quimicos. De vez en cuando el contenido del estémago
puede ser inhalado en detrimento de los pulmones. Con menos frecuencia otras
enfermedades estin involucradas, tales como ciertos trastornos autoinmunes
(confundida respuesta inmune a los procesos sanos), sarcoidosis (un trastorno
multisistémico inflamatorio), o enfermedades coldgeno vasculares (artritis
reumatoide, lupus, poliarteritis nodosa, esclerodermia y dermatomitosis).
Con frecuencia, esta enfermedad es un resultado no deseado de la terapia de
radiacién o quimioterapia. Los tratamientos estindar 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 neumélogos de la
Universidad de Mtnich estudiaron este fenémeno, 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 funcién
pulmonar de los pacientes mejoraron, y el niimero de productos de degradacién
oxidativa bajé. Mediante el uso de la NAC como aerosol, Z. Borok del Instituto
Nacional de Salud (NIH) logré invertir el desequilibrio oxidante/antioxidante
en pacientes con fibrosis pulmonar. Tanto la NAC como el GsH aerosol han
tenido éxito en esta situacién. Obviamente, la NAC oral y la presentacién
inhalada pueden exitosamente aumentar los niveles de GsH pulmonares.

En la fibrosis pulmonar, los fibroblastos — células en parte responsables del
tejido dé la cicatriz fibrosa — crecen excesivamente en niimero y en actividad.
Los cultivos de tejidos de estas células revelaron que la presencia del gsu
inducifa una regulacién descendiente en su crecimiento, lo que implica que el
GsH puede retardar el progreso de la fibrosis pulmonar.

Estudio de caso
Con una formacion en derecho de su Francia natal, Nona se involucré ac-
tivamente con las empresas y actividades filantrépicas en Canadd. Madre
de tres nifos, a la edad de 41 aios ella sufria de la enfermedad de Hodgkin,
y requeria quimioterapia y radioterapia. Aunque estos tratamientos la cu-
raron de la enfermedad de Hodgkin, los tratamientos dejaron sus pulmones
cicatrizados: condicion de la fibrosis pulmonar. Tuvo que abandonar sus
intereses mientras su respiracion se deterioraba. Termind por quedarse en
casa, utilizando oxigeno domiciliario y muchos medicamentos. A pesar de
todas las intervenciones, sus pruebas de funcion pulmonar (PF) continuaron
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cayendo. Después de seis semanas de Immunocal, 20 gramos/dia, ella volvié
a su médico pulmonar, alegando que podia respirar de nuevo. Pensando que
podria ser un efecto placebo, el médico repitio las pruebas de funcion pulmo-
nar, las cuales mostraron un regreso a un 90% de los valores normales. Para
eliminar otras posibilidades, el Immunocal fue retirado. Subsecuentemente
volvié a deteriorarse. Tres semanas después de restablecer el Immunocal,
sus PFT regresaron hasta el 95% de los valores normales. Se prometié a si
misma que nunca mds volveria a dejar de usar el Immunocal.

LA FIBROSIS QUISTICA

La fibrosis quistica afecta a muchos sistemas de 6rganos, 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 vias respiratorias ni en los intestinos. La fibrosis quistica es una de las en-
fermedades hereditarias mds comunes en América del Norte, y afecta a unas
30.000 personas. Los supervivientes viven hasta una edad de aproximadamente
28 afios, dependiendo de la extensidn de la afectacién pulmonar.

La fibrosis quistica es mds frecuentemente clasificada como un trastorno de
las glindulas exocrinas, y afecta principalmente el pincreas en la enfermedad fi-
broquistica del pincreas; las glindulas sudoriparas; y la produccién de mucosidad
pulmonar en mucoviscidosis. El problema se deriva de un defecto hereditario en
el gen responsable de la secrecién de ciertos fluidos de estas glindulas.

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

El Dr. Larry Lands, director de la clinica de fibrosis quistica en la Univer-
sidad McGill en Montreal, acertadamente sefiala que la inflamacién es funda-
mental para la fibrosis quistica; que la inflamacién siempre precede la infeccién
pulmonar; y que la infeccién pulmonar sigue casi inevitablemente a la severa
inflamacién. La inflamacién continua agota atin mis a los antioxidantes y al
GSH, en un circulo vicioso.

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

Los pacientes con fibrosis quistica tienen un mayor riesgo de agotamiento
antioxidante debido a la participacién del pincreas, que conduce a dificultades
digestivas y la mala absorcién de nutrientes esenciales. Muchos investigadores
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estdn estudiando el uso de suplementos antioxidantes en esta enfermedad,
inclusive el equipo de Lands, que investiga al Immunocal, el precursor de gsu
a base de suero.

La NAC se ha utilizado desde hace mucho en forma de aerosol para
descomponer la acumulacién de secrecién mucosa en pacientes con fibrosis
quistica. Se puede utilizar de la misma manera para el asma, la bronquitis,
EPOC, enfisema, neumonia y otras situaciones en que las secreciones espesas
impiden la funcién pulmonar.

Estudio de caso
Zach, un nifo de ocho afos de edad, y paciente con fibrosis quistica, amaba
el béisbol. Era mds chaparrito que el resto de los nifios, pero era la falta de
aire y problemas respiratorios recurrentes, y no su altura, que le mantenia
fuera del equipo. Cuidaba mucho de sus necesidades nutricionales, y era muy
fiel al tomar sus vitaminas adicionales y sus suplementos de antioxidantes.
Sus padres aprendieron cémo proporcionarle tratamientos caseros de aerosol
via mdscara. El ha estado utilizando Mucomyst (N acetilcisteina) tanto oral
como nebulizado (por mascarilla). Aunque el entrenador emplea al nifio
principalmente para calentar el banquillo, Zach estd de vuelta en el equipo.

CoNcLUSION

Una impresionante cantidad de investigacién ha aclarado la importancia vital
de los antioxidantes y el GsH en todas estas enfermedades pulmonares. A
diferencia de la mayoria 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 continuacién, fabricarlo. Hay muchas maneras para
elevar el GsH pulmonar, incluso las terapias orales, intravenosas e inhaladas.
En los préximos afos veremos un mayor uso de estos productos para elevar
los niveles de glutatién en los pacientes con este tipo de enfermedades, ya sean
agudas; crénicas o de cuidados criticos o intensivos.
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IS ENFERMEDADES

DIGESTIVAS

El tracto digestivo es una cadena de érganos 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 capi-
tulo analiza las tltimas investigaciones sobre el glutatién en el tracto digestivo.

El gsH ayuda a proteger la boca y los érganos salivales de la enfermedad
periodontal, la estomatitis y la gingivitis, y la inflamacién del eséfago. En el
estémago, el GsH protege contra gastritis, tilcera péptica y cincer; y en el higado,
la hepatitis y la falla de este 6rgano. El s también defiende al pancreas contra
la inflamacién; y el intestino grueso (colon) contra la colitis, la enfermedad in-
flamatoria del intestino, la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y el cincer.

Oreano TRASTORNOS COMUNES
Boca y los enfermedad periodontal + estomatitis, gingivitis +
6rganos salivales  parotiditis
Eséfago esofagitis + cincer + hernia hiatal
Estérhago gastritis + tlcera péptica + cincer
Higado hepatitis + insuficiencia hepitica
Vesicula biliar calculos biliares (colelitiasis)
Pincreas pancreatitis + cincer

Intestino delgado  gastroenteritis

Intestino grueso  colitis + enfermedad intestinal inflamatoria + colitis
(colon) ulcerosa + Enfermedad de Crohn + cdncer, pdlipos +
sindromes de mala absorcién

Tasra 22 — El aparato digestivo: 6rganos y sus trastornos

GASTRITIS

La gastritis es una inflamacién del revestimiento del estémago (mucosa géstrica).
La gastritis aguda produce una inflamacién de corta duracién con sintomas de
dolor, ardor de estémago, nduseas ocasionales, vémitos, y pérdida de apetito. La
gastritis crénica es mds prolongada; tiene menos sintomas, pero progresa mdas
ripidamente a enfermedades graves como la anemia, tlcera de estémago y cincer
de estémago. A medida que la poblacién envejece, la gastritis llega a ser tan comin
que algunos cientificos la consideran como una parte del proceso de envejecimiento.
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Una de las muchas posibles causas de la gastritis es el estrés generalizado.
Puede ser una reaccién sicoldgica a la vida diaria, o puede ser inducida por
un trauma fisico: el resultado de una enfermedad grave, lesién en la cabeza o
quemaduras, Una larga lista de toxinas también se han encontrado implicadas
en esta enfermedad; los mds comunes son el café, el alcohol, el tabaco, los ali-
mentos demasiado condimentados y ciertas enfermedades infecciosas. Algunos
firmacos 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.

I:JLCERAS ESTOMACALES

Las tlceras de estémago — también llamadas tlceras pépticas — son lugares
donde el revestimiento del estémago ha sido erosionado, dejando una herida
abierta. Esto puede variar en profundidad, y puede dar lugar a un agujero que
perfora la pared del estémago completamente (tilcera perforada). La mayoria
de las ulceras se producen en el estémago o en el duodeno, y raras veces se
encuentran en otros lugares a lo largo del tracto digestivo. Aproximadamente
uno de cada diez norteamericanos sufrird de una tilcera en algtin momento de
su vida, dando lugar a sintomas como los que se observan en la gastritis: dolor
abdominal, acidez estomacal, e incluso melena (excremento negro o marrén
causado por fugas de sangre oxidada en el aparato digestivo) y anemia (recuento
bajo de hemoglobina o de glébulos rojos) si la tlcera estd sangrando.

Las tlceras se desarrollan cuando el revestimiento del estémago pierde su
capacidad para protegerse de los écidos producidos en los jugos digestivos. Anteri-
ormente se crefa que las tilceras se provocan por altos niveles de dcido, pero ahora
se sabe que muchos de los pacientes con tilcera tienen niveles normales de 4cido.
Sabemos que, por diversas razones, el mecanismo de defensa del revestimiento
en contra de estos dcidos es insuficiente, lo que le permite desarrollar dlceras.

Estrés y ansiedad Alcohol

Trauma, quemaduras Vitamina C
Aspirina Alimentos extremas
Antiinflamatorios Tabaco
Corticosteroides Tipo de sangre O
Cafeina Helicobacter pylori

TaBra 23 — Algunos factores de riesgo para el desarrollo de las dlceras

Varios factores contribuyen a la naturaleza protectora de este revestimiento. La
produccién de mucosidad, las barreras celulares bioquimicos, y el reemplazo
adecuado de células de la mucosa dafiadas, todos juegan un papel en el man-
tenimiento de un estémago sano. Hay factores inmunoldgicos que a penas se
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entienden en la actualidad. Por ejemplo, parecen explicar por qué las personas de
sangre tipo“A’son propensas a desarrollar cincer de estdmago, mientras que las
personas con sangre tipo“O” son mds propensas a tener las tilceras duodenales.

Muchos factores pueden afectar el revestimiento protector. El exceso de la
secrecién o la sobreproduccién de los dcidos del estémago ya se mencionaron.
Los mismos firmacos que causan la gastritis también pueden producir tlceras,
ya sea mediante el aumento de la produccién de dcido o mediante la modificacién
de los factores de proteccién. 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 rabaquismo,
el abuso de alcohol, la alta ingesta de cafeina, 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 C (4cido ascérbico) han sido implicadas
con las tlceras. 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 formacién de tlceras: la bacteria Helicobacter pylori, que se
encuentra en el 70%-90% de los casos de tilcera. Un curso corto de antibiéticos
frecuentemente, pero no siempre, cura la infeccién. Una parte significativa de
la poblacién tiene H. pylori en el tracto digestivo, pero nunca desarrollan prob-
lemas. Al parecer, hay otros factores inmunolégicos o fisiolégicos que deben
entrar en juego para que este organismo se convierta en patoldgico.

Estudio de caso

Kurt, un hombre de 53 afos de edad, era vice-presidente de ventas de una
gran planta de produccién. Entre las semanas de setenta boras, las comidas
de dos martinis, el café tomado muy tarde en la noche, un hdbito del ta-
baquismos que le bacia fumar un paquete y medio de cigarrillos cada dia, y
la tension de un trimestre de ventas pobres, Kurt desarrollé fuertes dolores
estotnacales. Tuvo suerte. La investigacion médica determind que sélo tenia
una gastritis (inflamacion del estémago), pero que si continuaba su estilo de
vida actual, probablemente se desarrollaria una dlcera. No dispuesto a dejar
de fumar o trabajar tanto, accedié a una reduccion 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 multiples, inclusive el complejo B, C y E, se sentia “infinitamente
mejor,” aunque las ventas todavia estaban bajas. Se rie de esto ahora, y estd
pensando en dejar de fumar y comenzar el ejercicio regular. Abora cree que
si se siente mejor en su cuerpo, su rendimiento en el trabajo va a mejorar.

CANCER DE ESTOMAGO

El cincer de estébmago — cdncer gistrico — con frecuencia comienza en el sitio
de una tilcera estomacal. En general se cree que las tlceras no necesariamente
causan cdncer de estdmago, pero que a menudo este tipo de céncer es precedido
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por un tipo de tilcera particular. En los Estados Unidos, es la séptima causa mds
comiin de muerte por céncer. Sin embargo, la incidencia de cincer de estémago
varia enormemente en todo el mundo; en Japén, Chile e Islandia, es una de las
causas mds comunes de la mortalidad. Los cientificos han sugerido que esto
puede ser debido a diferencias en la dieta o en el medio ambiente. La teoria-se
apoya en el hecho de que ciertos riesgos profesionales, como la exposicién al
polvo de carbén o a los metales pesados como el mercurio 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 carcinégeno
llamado aflatoxina. Este subproducto de hongos se puede encontrar creciendo
en los frutos secos, las semillas, el maiz y otros alimentos secos.

La bacteria H. pylori también han sido implicada en el cincer de estémago.
La gastritis crénica (inflamacién del estémago) y los pélipos (crecimiento
anormal protuberante del tejido) también pueden convertirse en cancerosos.
Estas condiciones, asi como las tilceras del estémago, 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 cincer.

GSH v EL ESTOMAGO

La capacidad del glutation para proteger el estémago estd siendo ampliamente
investigada. Su papel terapéutico es prometedor, y se ha demostrado su habi-
lidad para proteger el estémago de varias diferentes maneras. Es un escudo
importante contra el estrés oxidativo; desintoxica sustancias, y actia como
mediador en los mecanismos inmunes potencialmente perjudiciales o incluso
carcindgenos, garantizando una respuesta inmune mds efectiva.

CONDICIONES ToxiNAs ALIMENTOS
MEDICAS
Ulceta de estdmago Alcohol Asados al carbon/Barbacoa
Gastritis crénica Tabaco Ahumado
Pélipos estomacales Aflatoxinas Encurtido/en escabeche

Metales pesados Muy salado

TaBra 24 — Algunas de las causas posibles de cancer de estomago

LA GASTRITIS AGUDA

Se ha demostrado recientemente que cuando el revestimiento del estémago
enfrente un téxico desafio, se elevan los niveles de GsH. Varios grupos de in-
vestigadores demostraron esto, usando del alcohol para provocar una respuesta
antitéxica por el cuerpo. Los niveles bajos a moderados de alcohol dieron lugar
a una elevacién adaptiva en los niveles de GsH, pero altos niveles de alcohol
abrumaron este sistema, causando dafios posteriores. Una aplicacién clinica mds
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directa de la funcién protectora del glutation en el estomago se descubrié por
G.A. Balint en Hungria. Su equipo estudié un problema demasiado comiin:
los efectos géstricos secundarios de los antiinflamatorios como la indometacina
y piroxicam (Indocid, Feldene, etc.). Los sujetos quienes recibieron pequefias
cantidades de glutatién o cisteina en el momento de la ingestién de los medi-
camentos tuvieron significativamente menos efectos secundarios. Este es un
gran ejemplo de una terapia natural y la medicina tradicional cmplcadas para
complementarse entre si.

El incremento del dafio por radicales libres y el retroceso del GsH son bien
conocidos en los pacientes que sufren de inflamacién crénica de la mucosa del
estdmago (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 cincer de estémago.

La enfermedad ulcerosa también puede ser causada en parte por altos
niveles de peroxidacién lipidica y la interrupcién de los mecanismos de defensa
antioxidante en el revestimiento del estémago. Ciertamente, existe una estrecha
relacién entre las enzimas dependientes del GsH y el progreso de las tilceras
gdstricas. El glutatién y las enzimas relacionadas con éste se encuentran en
concentraciones muy bajas dentro de la tlcera, pero a menudo se elevan otra
vez cuando los tejidos ulcerados sanan. Cuando los animales de laboratorio
recibieron firmacos para reducir sus niveles de GsH, el dafio oxidativo a las
paredes del estémago (mucosa gistrica) fue significativamente mas alta.

Tradicionalmente, las tilceras relacionadas con Helicobacter pylori se tratan
con antibiéticos (Amoxicilina, Biaxin, Flagyl, etc.) e inhibidores de labomba de
protohes (Losec, Pantoloc, etc.). Este tratamiento es mas eficaz cuando se utiliza
juntamente con los antioxidantes. Un nuevo medicamento llamado Rebamipida,
desarrollado en Japén, funciona en parte como un limpiador de radicales libres.
También retarda el agotamiento de GsH. Los estudios que utilizan la Rebamipida
junto con los firmacos convencionales muestran mejoras de curacién.

Un grupo suizo de la Universidad de Zirich recientemente estudié fu-
madores que sufren de tlceras. Los investigadores combinaron el tratamiento
convencional con el potente precursor de GsH, la NAC (N acetilcisteina),
con buenos resultados. Esto es comprensible, ya que los fumadores en general
sufren de niveles mucho mis altos de estrés oxidativo que los no fumadores, y
obviamente se benefician mas 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 cincer en el estémago, asi como las células
normales que las rodean, encontramos varias caracteristicas recurrentes: las
células estin muy dafiadas por el estrés oxidativo, sus defensas antioxidantes
se ven disminuidas, y la‘planta de energia’ de cada célula (las mitocondrias) se
encuentra defectuosa, posiblemente debido a los radicales libres. En particular,
se deterioran los sistemas enzimdticos relacionados con el GsH. No hay duda de
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que los niveles bajos de glutatién van mano a mano con el aumento del riesgo
de cancer. Los siguientes resultados de investigacién hablan por si mismos.

T. Katoh en el Instituto Nacional de Ciencias de Salud Ambiental, Carolina
del Norte, mostré una relacién particular entre los niveles de GsH y el desar-
rollo de cincer géstrico. Por diversas razones, algunas personas tienen subtipos
inactivos o ineficientes de enzimas GsH. Tienen un mayor riesgo de contraer
tanto cdncer de estémago como cdncer de intestino.

Un grupo de Italia estudié los niveles de glutatién en pacientes con cdncer
de estémago, y llegé a la conclusién inequivoca de que la “disminucién de este
tripéptido” era“dramatica.” Su trabajo sugiere que cualquier enfoque terapéutico
debe incluir precursores de GsH como la cisteina.

Un equipo japonés llegd a conclusiones similares mientras investigaba las
tilceras gdstricas. Ellos encontraron que los niveles de GsH de la mucosa géstrica
‘estdn estrechamente relacionados con la etiologia y el curso de la tilcera gdstrica!
Varios investigadores y tedricos han sugerido que la capacidad antioxidante de
los tejidos cancerosos se ha deteriorado, y lo que es atin més significativo, que
la totalidad del mecanismo defensivo antioxidante del organismo puede estar
desmorondndose.

PANCREATITIS
El pancreas es un érgano implicado en diversas funciones importantes; los dos
mds cruciales son: 1) fabricar enzimas digestivas que ayudan a preparar la comida
parala absorcién intestinal; y 2) producir hormonas tales como lainsulina y el glu-
cagdn, que son criticos para el metabolismo de los aziicares e hidratos de carbono.
La pancreatitis es una inflamacién del pincreas que lleva al dolor (a menudo
grave), y anormalidades digestivas y metabélicas. Tiene la capacidad de poner
la vida en peligro, y si es crénica puede provocar otras enfermedades como la
diabetes, La pancreatitis aguda es una aparicién repentina de pancreatitis mds
cominmente causada por la obstruccién del paso a los intestinos. Esto sucede
generalmente cuando las piedras se alojan alli, o a veces en el sitio de un tumor.
Los jugos pancreiticos contienen enzimas digestivas muy potentes, que en
caso de bloqueo se pueden acumular y comenzar a digerir el propio pancreas.
Ortras causas de la pancreatitis aguda incluyen ciertas infecciones virales y
bacterianas; medicamentos especificos; altos niveles de grasa en la sangre, inclusive
el colesterol o triglicéridos (hiperlipidemia); trauma abdominal; y la presién arte-
rial excesivamente baja (hipotensién severa). La pancreatitis cronica se desarrolla
durante meses o afios, usualmente después de repetidos ataques de pancreatitis
aguda. La causa mds comiin de este tipo de pancreatitis es el alcoholismo. La
pancreatitis crénica puede afectar las funciones normales, como la secrecién de
insulina, y puede llevar a la diabetes secundaria, entre otros problemas.
Muchos estudios sugieren que los oxiradicales y los radicales libres estin
implicados en el desarrollo de todos los tipos de pancreatitis. La importancia
del glutatién en la defensa antioxidante del pincreas 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 érganos hacia la pancreatitis. M.H. Schoenberg de la
Universidad de Ulm en Alemania sugiere que la suplementacién con GsH puede
ser una manera de evitar las complicaciones extrapancredticas.

Otros investigadores de la Clinica Real desarrollaron la ‘hipétesis
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 crénica debido a la disminucién de los niveles de GsH
que permite la ruptura final de las células. Este equipo desarrollé una combi-
nacién 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 firmaco para mejorar
el gsH — fue utilizado con éxito por R, Luthen, de la Universidad de Dussel-
dorf, Alemania, para disminuir la severidad de la pancreatitis. El encontré una
pérdida critica del contenido de glutatién en la pancreatitis biliar (pancreatitis
debido a la obstruccién por un cileulo biliar). El y sus investigadores piensan
que el agotamiento de glutatién tiene algo que ver con la activacién temprana
de las enzimas autodigestivas, porque la defensa contra el estrés oxidativo se
ha debilitado. M. A. Walling dice que el agotamiento del sH es la clave para
la evolucién de la pancreatitis crénica causada por toxinas externas.

COLITIS ULCEROSA

{ |
\ o\ P colon

_ t
Intestino
grueso

(colon)
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delgado

!
|
i i ENFERMEDAD DE CROHN

Frcura 20 — Dos tipos de enfermedad inflamatoria del intestino
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La causa mds comtin de la pancreatitis crénica es la pancreatitis alcohélica.
Las victimas de esta enfermedad son particularmente deficiente en los niveles
de las vitaminas E y A, el selenio, y el glutation peroxidasa. Los investigadores
han sugerido que estos pacientes tienen requerimientos diarios mds altos para
protegerse de este estrés oxidativo.

Otra variedad de esta enfermedad se conoce como pancreatitis heredi-
taria, una enfermedad heredada que se examiné en la Clinica Cleveland. Se
encontrd una correlacién entre la enfermedad y la disminucién de las defensas
antioxidantes, especialmente el GsH, selenio y vitamina E. Las relaciones entre
estos tres antioxidantes se describen en los capitulos 1y 4. Los investigadores
en Cleveland proponen la terapia de suplementacién con productos naturales
para disminuir la frecuencia de los ataques.

La principal complicacién que conduce a la muerte por pancreatitis es fallo
muiltiple de 6rganos. Esto se debe en parte a la destruccién 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 acetilcisteina, un firmaco potente que eleva el GsH,
para evitar dafos en la mayoria de los tejidos. I. Gukovski en la Universidad
de California, también encontré una mejoria 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 aqui.

CoOLITIS ULCEROSA

La colitis es un término general para la inflamacién del intestino. La colitis
ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crénica del intestino grueso
(colon) que ocasiona tilceras en las membranas mucosas que lo revisten; y causa
dolor, diarrea con sangre, gases, distensién abdominal y muchos otros sintomas.
Fiebre, pérdida de peso, dolores en las articulaciones, e incluso sintomas visuales
pueden acompanar a los problemas digestivos.

La mayoria de los pacientes desarrollan la enfermedad temprano en la vida,
por lo general entre los 15 y 30 afios. Esta enfermedad varia en intensidad, desde
un solo ataque a un breve curso progresivo, complicado por una severa pérdida
de sangre (hemorragia), perforacién en el intestino o la propagacién de la infec-
cién en el torrente sanguineo (sepsis). Pacientes con colitis ulcerosa tienen un
mayor riesgo posterior al cdncer de colon. Sin embargo, la colitis ulcerosa es
raramente fatal y la mayoria de los afectados llevan una vida bastante normal.

La causa de esta enfermedad todavia no estd clara, pero tiene una leve
tendencia para darse en familias. Se han propuesto varias causas posibles, que
incluyen agentes infecciosos, anormalidades inmunolégicas, factores dietéticos,
toxinas, alergias y estrés. Sin embargo, estas hipétesis 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 estdmago hasta el ano. La colitis ulcerosa
se caracteriza por la formacién de tlceras que carcomen la pared intestinal. La
enfermedad de Crohn es una inflamacién que lleva a inflamacién y dolor en
la pared intestinal. La Figura 20 muestra la ubicacién de estas enfermedades y
las distintas formas en que afectan los intestinos.

Estudio de caso

Debbie, quien tenia 28 afios, era una terapeuta masajista; padecia colitis
ulcerosa, pero habia logrado hasta ahora evitar cualquier tipo de cirugia. Ella
mantenia una dieta equilibrada, continuaba usando los medicamentos que su
médico le habia prescrito, y evitaba alimentos que le caian mal. Sin embargo,
los dltimos anos habian estado plagados de repetidos ataques de calambres,
diarrea, y heces sanguinolentas de vez en cuando. Al fin, no podia pasar un
dia de trabajo sin numerosas visitas al bano. Un consultor dietético anadié a
su dieta una mezcla de altas dosis de antioxidantes, el selenio, L-glutamina,
y — al ponerse mas solido su excremento — las cdscaras de psyllium. Su pérdida
de sangre ha disminuido, y abora visita al bano solamente a mediodia.

LA ENFERMEDAD DE CROHN
La enfermedad de Crohn (EC) es similar en muchos aspectos a la colitis ul-
cerosa (ver arriba). Sus diferencias, sin embargo, hacen que sea una enfermedad
potencialmente mds grave. En la colitis ulcerosa, hay pequenas tilceras 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 mas comtn en el fleon (el final del intestino
delgado, donde se une al intestino grueso). La enfermedad se presenta en zonas
de erupciones densas, pero las dreas entre estas zonas enfermas también estdn
levemente afectadas. Es mds comiin en el intestino, donde la pared de éste puede
hacerse.muy gruesa después de la inflamacién repetida. Las tilceras profundas
pueden atravesar las paredes, penetrando por completo los tejidos intestinales.

Con la inflamacién 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 obstruitlo. Los sintomas pueden incluir espasmos
de dolor abdominal, diarrea, pérdida de apetito, anemia y pérdida de peso.
Los ancianos son mds propensos a la inflamacién del recto. Jévenes y adultos
pueden sufrir de abscesos crénicos, fisuras profundas (grietas) y fistulas (pas-
ajes anormales) en el ano. Ya que todo el sistema digestivo es susceptible, las
complicaciones son mds profundas que las que siguen la colitis ulcerosa. Estas
incluyen obstruccién intestinal, infeccién, mala absorcién, y el riesgo elevado
de cdncer, tanto como 20 veces mayor que en los individuos sanos.

Aligual que en el caso de la colitis ulcerosa, la causa exacta de la enfermedad
de Crohn es desconocida, pero suele haber una tendencia familiar mds 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 alimentarios, los alérgenos y los cigarrillos.

GSH EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA DEL INTESTINO

Se desprende de la observacién de los pacientes con enfermedad inflamatoria
del intestino que las células inflamadas en el revestimiento de los intestinos son
un semillero de radicales libres. Sin embargo, todavia hay debate acerca de silos
radicales causan el dafio 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 dafio oxidativo incluso puede ser correlacionada
con el grado de inflamacién. De todos los antioxidantes que pueden prevenir
o retardar este dafo, el GsH es el primordial.

Investigadores de todo el mundo, entre ellos L. Bhaskar de la India y G.D.
Buffington de Australia han analizado los tejidos afectados por la enfermedad
inflamatoria intestinal y la enfermedad de Crohn. Todos han identificado una
disminucion significativa de glutatién y una alteracién de sus enzimas. En el
pasado, la mayoria de los investigadores crefan que era mds probable que el
agotamiento de GsH fuera una consecuencia de la inflamacién en curso y el
estrés oxidativo, en vez de una causa que contribuyera al problema. Pero hoy en
dia, las opiniones pueden estar cambiando. Los hallazgos mds recientes de B.
Sido de la Universidad de Heidelberg, Alemania, revelaron no sélo los niveles
de gsH disminuidos, sino también la disminucién de la actividad enzimaitica
que participa en la produccién del GsH. Esto implica que la disminucién de la
produceién de GsH 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 més tradicionales de
medicamentos aplicados a estas enfermedades consiste en los aminosalicilatos
(sulfasalazina, Asacol, Dipentum, etc.). Estos son potentes antioxidantes,
pero también son firmacos, y la biisqueda de productos menos téxicos y mds
naturales estd en marcha.

T. Cruz y J. Gdlvez y su equipo de la Universidad de Granada en Espafia,
fueron capaces de proteger a los intestinos inflamados con un flavonoide llamado
rutésido; los flavonoides son una variedad de compuestos cristalinos que se
encuentran en las plantas. Esto funcioné con la enfermedad aguda y crénica.
Los investigadores explicaron su éxito al sefialar la tendencia de rutésido para
mantener o aumentar el contenido de GsH en el intestino.

La malnutricién es un resultado mas 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 estd mds 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 Gsu generalizado por
todo el cuerpo. Estos hallazgos también se han reportado en nifios con EC,
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posiblemente como resultado del estrés oxidativo en curso.

Numerosos cientificos han sugerido la suplementacién oral de GsH como un
tratamiento para la CU y EC. Se desprende de la informacién que presentamos
en los capitulos 1y 4, que el glutation 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 Gsu 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, Alton Meister, frecuentemente llamado el padre de la investigacién 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 glutatién en el
intestino conduce a un dafio grave de este revestimiento sensible.

CONCLUSIONES

GSH Y LAS ENFERMEDADES DEL ESTOMAGO

La evidencia cientifica sugiere que el glutatién defiende el revestimiento del
estémago 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 glutatién en seres humanos con fines pre-
ventivos y curativos. Los niveles de glutation elevados pueden proteger contra
la gastritis, tlcera y cincer; y sin duda pueden complementar los tratamientos
convencionales para estas enfermedades.

PANCREATITIS _

Los altos niveles de estrés oxidativo y el agotamiento de glutatién en la pancre-
atitis estdn bien documentados, y los cientificos estin investigando el papel de
la terapia antioxidante en el tratamiento de la pancreatitis y la prevencién de
episodios recurrentes. Aunque la terapia antioxidante es una terapia comple-
mentarfa segura para la pancreatitis crénica, su adopcio'n mas amplia como
una herramienta estindar de salud tomara tiempo. El eje central de este nuevo
enfoque es la bisqueda de herramientas para mejorar (modular) los niveles de
glutatién intracelular, A medida que surjan estas herramientas, se necesitarin
mds investigaciones para utilizarlas de manera eficaz.

LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Un desequilibrio en la formacién de radicales libres y un pobre suministro
o disponibilidad de micronutrientes antioxidantes puede causar o fomentar
la lesién tisular en la enfermedad inflamatoria del intestino. Los niveles de
glutatién y los compuestos relacionados con él, son significativamente mds
bajos en estas enfermedades. Diferentes antioxidantes, incluso el GsH, los GsH
monoésteres, la NAC (N acetilcisteina), vitamina C (ascorbato), vitamina E
(tocoferol), SOD (superéxido 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 investigacion reciente sugiere que el aumento de los niveles
de glutatién 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 DIALISIS

El sistema renal se encarga de la filtracién de la sangre y la eliminacién de pro-
ductos de desecho, de toxinas y del exceso de liquido en forma de orina. También
mantiene el equilibrio del agua, y regula diversos niveles de sustancias quimicas
y la presién arterial. Si los rifiones no pueden hacer su trabajo, los productos
de desecho y las toxinas se acumulan en la sangre. Esto afecta a otros sistemas
de érganos, a menudo produciendo sintomas neuroldgicos y problemas circu-
latorios. Cualquier tipo de enfermedad aguda (repentina) o crénica (gradual y
prolongada) puede interferir con la funcién del rifién 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 infeccién
abrumadora al corazén (sepsis) puede severa y repentinamente restringir el flujo
de la sangre, dafiando rdpidamente los tejidos sensibles del rifién. Las condicio-
nes médicas mds comunes que conducen a la insuficiencia renal crénica son el
endurecimiento de las arterias (aterosclerosis), la presién arterial alta, y la dia-
betes. Estas enfermedades a largo plazo dafian la circulacién involucrada con los
rinones. Graves dafos también son causados por toxinas orgdnicas e inorgdnicas,
tales como hongos venenosos, disolventes, alcohol de madera, anticongelantes
y metales pesados, ya sea inhaladas o ingeridas. Existen muchas otras causas de
insuficiencia renal, incluso la exposicién crénica téxica, enfermedades renales
hereditarias, enfermedades vasculares y enfermedades autoinmunes.

La enfermedad del rifidén y la insuficiencia renal a menudo se desencadenan
por otros trastornos, por lo que la causa inicial o potencial debe ser identificada.
Los diabéticos deben controlar cuidadosamente sus niveles de aziicar. Los
pacientes hipertensos deben mantener la presion arterial baja, y todos debe-
mos evitar exponernos continuamente a las toxinas. Algunos medicamentos
ayudan a controlar los desequilibrios quimicos, los problemas circulatorios y
la acumulacién de productos de desecho. La nutricién adecuada y el manejo
de la dieta son muy importantes, y la reduccién de la ingesta de proteinas se
aconseja frecuentemente en casos de insuficiencia renal.

Si estas medidas no limitan adecuadamente la insuficiencia renal, puede
ser necesario un trasplante de rifién. Una alternativa menos traumdtica pero
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muy invasiva es la didlisis: el uso de dispositivos artificiales para llevar a cabo
las funciones del rifién. Dos tipos de dialisis se usan comiinmente hoy en dia:
la hemodiilisis y la didlisis peritoneal. Al igual que las sustancias quimicas y
la radioterapia para pacientes con cdncer, estos procedimientos pueden salvar
vidas, aunque cobran un alto precio a las defensas antioxidantes del cuerpo.

HemopiALisis

En la hemodidlisis, la sangre se desvia fuera del cuerpo a un dispositivo de fil-
tracién mecdnica; se limpia, se equilibra quimicamente, y se devuelve al sistema
circulatorio de la persona. El procedimiento se repite varias veces a la semana.
Cada sesion lleva varias horas; durante este tiempo, el paciente estd conectado
fisicamente a la miquina.

DIALIS IS PERITONEAL

La diilisis peritoneal limpia la sangre sin quitarla del cuerpo, usando como filtro
ala membrana peritoneal (revestimiento interior del abdomen). Esta membrana
tiene muchas de las caracteristicas del sistema de filtracién del rifién, Una vez que
un tubo de plistico ha sido implantado en la pared abdominal, los pacientes por
lo general llevan a cabo el procedimiento por si mismos. Una solucién especial
para didlisis (liquido dializante) se pasa a través del tubo y dentro del abdomen.
El material de desecho de la sangre se filtra a cravés de los pequefios vasos de la
membrana peritoneal y se atrapa por el fluido. Después de unas pocas horas, el
liquido se drenay se desecha. Este procedimiento puede repetirse varias veces al dia.

INsuFICcIENCIA RENAL Y GSH

Una de las causas de la toxicidad del rifién y la insuficiencia renal es la exposicién
a metales pesados como el mercurio, el cadmio y el plomo (ver Capitulo 2).
El cuerpo desintoxica estas sustancias principalmente a través de las enzimas
relacionadas con el GsH. Las moléculas de glutatién se adhieren a estos me-
tales por el proceso de quelacién, después de lo cual se eliminan ficilmente y
de manera segura del cuerpo. Las células del rifién estdn 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
adicién de la NAC (un firmaco que mejora el GsH) en el liquido dializante
ayuda a quelar el mercurio inorgénico y retirarlo de la solucién.

La insuficiencia renal aguda ocurre con mds frecuencia cuando los rifiones
sufren del flujo insuficiente de sangre (isquemia). Los estudios de laboratorio en
la Universidad de Tejas y en otros lugares han demostrado que los dafios sufridos
durante la insuficiencia renal isquémica se reducen por la infusién de NAC. Esto
parece ser el resultado de un mejor suministro de antioxidantes para el tejido, la
desintoxificacién de metabolitos nocivos como el éxido nitrico, 0 ambas cosas.

Muchos firmacos estin implicados en la insuficiencia renal. Medicamentos
comunes tales como el ibuprofeno, el paracetamol e incluso la vitamina D exigen
mucho de los rifiones, y pueden dafiarlos. Muchos agentes anticincer que se
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usan en la quimioterapia hacen lo mismo. La ciclosporina — un inmunosupresor
utilizado después de un trasplante de érganos y en ciertas enfermedades renales,
como el sindrome nefrético, también puede danar los rifiones. Las investigaciones
indican que la elevacién de las defensas antioxidantes ayuda a proteger al cuerpo
de la toxicidad de la ciclosporina.

Una de las causas mds raras de insuficiencia renal es la enfermedad poliquisti-
ca del rifién: el crecimiento en los rifiones, de quistes que con el tiempo alteran
su funcién. Se llevaron a cabo unos experimentos con el firmaco BSO, para bajar
artificialmente los niveles de GsH. Esto llevé a un empeoramiento de la enfer-
medad, lo que sugiere que la presencia de Gsu desempefia un papel protector.

La causa mds comiin de la mala circulacién de la sangre es la aterosclerosis:
la acumulacién de placa y otras obstrucciones en los vasos sanguineos. Mientras
el sH desintoxica los firmacos y metales pesados, y combate tales amenazas
como la poliquistosis renal, también combate la formacién de placa mediante
la inhibicién de la peroxidacién lipidica.

GSH Y LA DIALISIS

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 didlisis sélo
agrava el problema. A pesar de su accidn que les salva la vida, la didlisis peritoneal
y especialmente la hemodiilisis empeoran este aspecto del malfuncionamiento
del rinén mediante el aumento de los niveles de estrés oxidativo. Ya que la didlisis
no es opcional para estos pacientes, se deben abordar sus efectos secundarios.

Algunos investigadores creen que la didlisis hace dafo al sistema antioxi-
dante, y lleva a una dramdrica caida en los niveles de las enzimas GsH que nos
protegen de la peroxidacién lipidica. 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 podria beneficiar a estos pacientes. Una fuerte relacién
entre la funcién renal y la disponibilidad de glutation ha llevado a algunos
cientificos a sugerir que los niveles de glutatién peroxidasa pueden ser un
marcador de la funcién renal.

Para probar esta hipétesis, los pacientes ancianos sometidos a didlisis
peritoneal continua se estudiaron para determinar su estado nutricional y sus
niveles de estrés oxidativo. El primero se midié por la capacidad de absorber
y procesat ciertos nutrientes, especialmente la albimina de suero y el hierro.
Los resultados de las pruebas fueron muy por debajo de lo normal. En cuanto
alas defensas antioxidantes, los niveles de glutatién peroxidasa fueron atin mds
bajos. Claramente, la capacidad de los pacientes renales para luchar contra la
oxidacién se compromete profunda y progresivamente. El estrés oxidativo sin
oposicién conduce a un dafno incalculable.

Para tener una idea mds clara del proceso, se examinaron las células de la
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membrana peritoneal de los pacientes en didlisis peritoneal. Los investigadores
encontraron que cuandg los pacientes fueron expuestos al fluido del dializado
que les salvaba la vida, los niveles de GsH disminuyeron significativamente. Para
contrarrestar este descenso, se afiadié la OTZ (un precursor farmacéutico de
GsH) al liquido de didlisis. Esto ayudé a restaurar los niveles protectores de
asH en dichos tejidos.

El enlace entre el estado de GsH y el estrés oxidativo en pacientes de diili-
sis no s6lo se acepta ampliamente, sino que también se considera altamente
significativo. En pacientes con insuficiencia renal, el estrés oxidativo daia las
células rojas sanguineas (eritrocitos circulantes), asi produciendo bajos niveles
de hemoglobina (anemia). Normalmente este dafio se mantiene a un minimo
por el glutati6n, el antioxidante principal en esta lucha. El GsH acttia sobre la
superficie dela pared de la célula roja sanguinea para preservar su integridad. Ya
que la hemodidlisis provoca cambios oxidativos importantes y dafia células rojas
sanguineas, es importante que los pacientes sometidos a este procedimiento
mantengan altos niveles de GsH. Los firmacos como laNAC y la OTZ elevan
eficazmente los niveles de glutatién, y mejoran la capacidad de los pacientes para
combatir el estrés oxidativo; sin embargo, existen también maneras dietéticas
mads seguras para elevar los niveles de GsH. Estos se describen en el capitulo 4.

Muchos pacientes de didlisis se tratan para su anemia (falra de células rojas
sanguineas) con eritropoyetina. Se pretende que este medicamento estimule
la produccién de células rojas sanguineas, pero también proporciona un ben-
eficio adicional. Resulta que las células mds jévenes tienen mayores niveles de
GSH, y por tanto son mds resistentes a la peroxidacién lipidica 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 firmaco,
haciéndolo posible bajar la dosis. Esto fue demostrado al dar a los pacientes el
GsH intravenoso durante las sesiones de dialisis.

Otro'estudio importante de los pacientes en hemodidlisis se llevé a cabo
por el equipo de C. Costagliola en Italia. En este estudio doble ciego, a algunos
pacientes se les suministré GsH intravenosa mientras que otros recibieron un
placebo. Para la prueba de anemia, los médicos midieron niveles de células rojas
sanguineas, la hemoglobina y el hematocrito; se sabia que todos estos niveles se
bajaban en pacientes de didlisis. Los pacientes que recibian el GsH mantuvieron
niveles mds 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 sH elevados ayudan a manejar la anemia, al
que los pacientes en didlisis son particularmente propensos.

Estudio de caso
Ya que unas defensas pobres en antioxidantes y desintoxicacion estdn implica-
das en la enfermedad renal y las complicaciones de la didlisis, hay razén para
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creer que los suplementos de GSH pueden ayudar a personas como George,
hombre de 62 afios, anteriormente cantante de la musica “Country Western.”

George habia tenido problemas con la diabetes durante mds de treinta
aitos. Después de un éxito moderado al controlar sus niveles de aziicar,
desarrollé una insuficiencia renal progresiva y la consiguiente anemia. “En
apenas unos afios pasé de ser un activo gregario del entretenimiento, con-
virtiéndose en un apdtico, solitario ermitasio viviendo su vida sentado en
el sofd. Su nivel de energia y su concentracion se deterioraban mds y mds, y
la clinica del hospital local en Hawdi donde vivia se vio obligada a vigilar
su estado de salud muy de cerca. Sus niveles de nitrégeno de urea biliar
(BUN) y la creatinina se deslizaban paulatinamente hacia arriba — los
signos de la disminucién de la funcion renal, y el conteo de su glébulos rojos
(hemoglobina) siguié cayendo. Su médico lo puso en una lista de espera
para someterse a la preparacién para la didlisis.

Después de escuchar acerca del GSH, George comenzd a tomar 20 gramos
por dia de un aislado de proteina de suero, alta en precursores de GSH. Al
cabo de tres semanas, su BUN y sus niveles de creatinina comenzaron a caer:
una indicacion de mejoria de la funcién renal. Después de un periodo de tres
semanas, su hemoglobina subio por un gramo completo por decilitro (g/dL)
de sangre, y el hombre volvié a cantar en las fiestas de sus amigos. Su esposa
se sentia incémoda sobre su exposicion al alcohol y los cigarrillos, pero tres
meses mds tarde sus pruebas de funcion renal y sus niveles de hemoglobina
habian mejorado tanto que su médico puso los planes de didlisis en espera.

LA INGESTA DE PROTEINAS Y LA INSUFICIENCIA RENAL
Los rifiones enfermos ya tienen problemas para despejar productos de degra-
dacién, muchos de los cuales provienen de la digestién de las proteinas de la
dieta. Grandes cantidades de proteinas dejan altos niveles de nitrégeno ureico
en la sangre, una condicién llamada uremia, que lleva a otros problemas de
salud. Por lo tanto, la ingesta de proteinas es restringida y cuidadosamente
monitoreada. Se anima a los pacientes con insuficiencia renal a comer muchos
carbohidratos, pero la proteina es un nutriente importante y no se puede
evitar. Dado que los pacientes con insuficiencia renal frecuentemente pueden
consumirla sélo en cantidades limitadas, su calidad es de gran importancia.
Una medida de la calidad de las proteinas alimenticias es el valor biolégico
(BV). Se valora la utilidad y la cantidad de productos bioquimicos puestos a
disposicién del cuerpo mediante una proteina particular alimenticia. EIBV refleja
especialmente la proporcién entre aminodcidos esenciales y los no esenciales.
Tenemos que tener un suministro continuo de aminodcidos esenciales en nuestra
dieta. También necesitamos aminoécidos del tipo no esencial, pero no necesari-
amente tenemos que cometlos; nuestro cuerpo puede producitlos, fabricindolos
de los que son esenciales, Para los pacientes de dialisis, las proteinas ricas en ami-
nodcidos esenciales son preferibles, debido a su mayor valor biolégico. Algunos
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pacientes sometidos a dilisis llegan a ser deficientes en proteina (hipoalbumin-
emia). Para ellos, la calidad de las proteinas en la dieta es atin mas importante.

La proteina natural con el mis alto valor bioldgico es la proteina de suero
de leche, que es ideal para los pacientes del rinén. Ademas, los aminodcidos
que se encuentran en algunas proteinas de suero de leche son precursores del
GsH (bloques de construccién). Su presencia depende principalmente de cémo
se prepara y se almacena la proteina de suero de leche. Consulta el Capitulo 4
para mds informacién sobre la proteina de suero.

CoNcLUSION

El s desempena papeles importantes en la prevencién y el tratamiento de
la insuficiencia renal, la anemia que a menudo acompana a la insuficiencia re-
nal y la didlisis, 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 actda
como un desintoxicante y como un antioxidante, previniendo la peroxidacién
lipidica. Debido a que algunas proteinas de suero contienen beneficios nutri-
cionales adicionales y actiian como precursores de glutatidn, representan un
complemento ttil a Ia terapia tradicional.
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I7 Ojos, 0iDOS, NARIZ,
GARGANTA Y DIENTES

Bien se sabe que el glutatién es importante para el funcionamiento normal del
ojo. Algunos de los primeros estudios con GsH se enfocaron en su papel en la
prevencién de las cataratas, y el GsH es relativamente bien conocido entre los
oftalmélogos. Recientemente los otorrinolaringdlogos (ORL) y los odontdlogos
han llegado ser conscientes del papel del glutatién en las enfermedades que
tratan. Teniendo en cuenta el papel fundamental del Gsu como el mis impor-
tante antioxidante natural del cuerpo, su capacidad para desintoxicar sustancias
encontradas en el medio ambiente y para mantener la inmunologia, la investig-
aci6n del glutatién ahora finalmente ha despuntado también en estos campos.

OFfTALMOLOGIA

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
amds de un millén de intervenciones quirtirgicas por afio en los Estados Unidos.
La lerite del ojo se compone de tejido engafiosamente sencillo. Esta parte
completamente transparente del ojo tiene la tarea de enfocar laluz en la retina, lo
que hace a través de cambiar su forma para ajustar la longitud focal. Los cientificos
creen que cualquier dafo en la lente, no importa cudn pequefa sea, contribuye a
la opacidad. Esto usualmente resulta de unalesién fisica, la exposicién repetida a
la radiacién ionizante (como la luz solar), o cualquiera de una serie de diferentes
enfermedades. Con el tiempo el dafio 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 midié los productos de la
descomposicién quimica de la peroxidacion lipidica mientras se desarrollaban
las cararatas. Encontré que a medida que la catarata empeoraba, el estrés oxida-
tivo aumentaba. Un equipo italiano de la Universidad de Bari avanzé un paso
mds adelante, y demostré que en personas con cataratas, la pérdida de gsu fue
paralela al aumento de los productos de degradacion oxidativa.
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Se sabe que la catarata en los seres humanos por lo general muestra sig-
nificativa, extensa oxidacién de proteinas del cristalino. Con esto en mente,
los investigadores experimentaron con cataratas mediante la estimulacién con
diversos productos quimicos. Demostraron que la formacién de cataratas podria
retrasarse o prevenitrse por elevar los niveles de gsu. Claramente, la clave de la
defensa contra la oxidacién en la lente es el glutatién.

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

Los diabéticos son mds propensos a las cataratas que los no diabéticos. El
equipo de E. Altomare en Italia midié el estado de glutatién 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
glutatién deterioradas, pero alos grupos de diabéticos les fue peor en todos los casos.

Ficura 21 — El ojo

Estudio de caso
A Edgar le encantaba pintar. Abora retirado, podia perseguir esta pasién de
tiempo completo si asi lo quisiera. Durante los vltimos aios, su esposa habia
comentado que el color de sus paisajes era demasiado fuerte. Al principio Edgar
no creia que habia cambiado sus técnicas, pero una comparacion lado a lado
con los trabajos anteriores demostré que estaba equivocado. Sin embargo, él
sentia que los colores de las pinturas anteriores eran “débiles” Un chequeo de
rutina reveld cataratas. Un ojo requeria cirugia, mientras la catarata del otro
ojo era todavia “inmadura.” Después de la cirugia, al fin recuperd una excelente
vision, pero las complicaciones posoperatorias lo dejé con dudas acerca de tener
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el mismo tratamiento en el otro ojo. Su esposa hizo un poco de investigacion,
aprendiendo sobre el glutation y las cataratas. Ella lo hizo comenzar a tomar
selenio y dcido alphalipoico. Un aito después, su oftalmélogo estaba perplejo
por la observacién inusual de que la catarata ya era menos densa.

LA DEGENERACION MACULAR
La degeneracién macular es una pérdida progresiva de la vista debido a la descom-
posicién de la mécula, la parte de la retina responsable de la visién fina. La Figura
38 muestra su ubicacion en la parte posterior del ojo. La degeneracién macular
asociada ala edad (DMAE) es la principal causa de pérdida de visién en personas
mayores de 65 afios. Aunque la susceptibilidad a esta enfermedad puede ser pre-
dominantemente genética, factores como el tabaquismo y la aterosclerosis pueden
empeorarla. Se cree que esta enfermedad es el resultado del dafio acumulativo de
los radicales libres desprendidos principalmente por la exposicién a la luz solar
ultravioleta (UV), pero otras fuentes de estrés oxidativo pueden jugar algtin papel.
Dado que las personas mayores suelen tener bajos niveles de GsH, estdn
predispuestos al dafio oxidativo. Los investigadores han demostrado que los
bajos niveles de GsH 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 funcién antioxidante del glutatién en todo el cuerpo
y en los ojos de los pacientes que padecen la degeneracién macular. S.M. Cohen
y su equipo de la Universidad de California (Davis) encontraron la actividad
del GsH alterada de manera significativa en las muestras de sangre de pacientes
con degeneracién macular., Parece ser que los altos niveles de sH corresponden
a los ojos sanos, y se sugiere un posible papel de gsu en la proteccién contra
esta enfermedad, o el retraso de ella.

Graucoma
El glaucoma es una enfermedad grave en la que la presién del fluido dentro del
ojo aumenta, Una cierta cantidad de presién es necesaria para mantener la forma
del globo ocular. El exceso de presién comprime y obstruye los pequenos vasos
sanguineos dentro del ojo. Esto dafa las zonas de los alrededores, siendo la mds
importante el nervio éptico. El glaucoma es una de las principales causas de la
pérdida de vision. Se vuelve mds comiin a medida que envejecemos, ocurre en ciet-
tas familias, y se ve a menudo en relacién con la diabetes, la hipertensién (presién
arterial alta) y la miopia (visién corta). La terapia tradicional tiene como objetivo
disminuir la presién en el ojo, ya sea quirtirgicamente o con medicamentos.
Los rusos A.L. Bunin, A.A. Filina y V.P. Erichev midieron los niveles de
GsH en los ojos de cientos de pacientes sometidos a cirugia por todo tipo de
razones. Los niveles de GsH mds bajos se encontraron entre los pacientes de
cataratas, y en pacientes con glaucoma de dngulo abierto. Se dieron cuenta de
esta caida, incluso en las primeras etapas de la enfermedad, y sugirieron que
los niveles restablecidos ayudarian a prevenir o retrasar este proceso; se utilizé
el acido lipoico como suplemento nutricional para hacerlo (ver el Capitulo 4).

0Jos, 0fDOS, NARIZ, GARGANTA Y DIENTES 161



Un grupo de la Universidad de Harvard investigd diferentes compuestos
relacionados con el GSH para aumentar la salida de liquido del ojo, y para
reducir la presién dentro de él. En combinacién con la forma tépica del 4cido
etacrinico (un diurético) encontraron que la cisteina, el glutatiéon y la N ace-
tilcisteina — los tres — beneficiaban la presién del ojo, e incluso reducian los
efectos secundarios del medicamento.

OiDO, NARIZ Y GARGANTA

GLUTATIGN EN EL TRACTO RESPIRATORIO SUPERIOR

Toda la comida que ingerimos, los liquidos 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 GsH en ese tracto respiratorio inferior (pulmones)
es bien conocida. Dado que el tracto superior es nuestro contacto de primera
linea con el ambiente externo, parece l6gico que el glutatién nos protegiera aqui
en contra de xenobiéticos (infecciones y toxinas).

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

Este proyecto de investigacién es sélo uno de varios centrados en la impor-
tancia del glutatién en los fluidos de revestimiento del tracto respiratorio, donde
nos protege de xenobiéticos e infeccién. En la enfermedad grave o prolongada,
estos niveles de GsH pueden llegar a agotarse, y a permitir que la enfermedad
regrese y cause mds complicaciones. Por otra parte, N. S. Krishna y su equipo dela
Universidad de Kentucky demostraron que este sistema de defensa del glutatién
se debilita con la edad, y mds rdpidamente en los hombres que en las mujeres.

B. Testa y M. Mesolella del Instituto de Otorrinolaringologia de la Uni-
versidad de Nipoles, utilizaron el GsH como aerosol nasal en sus estudios. Las
estadisticas de los experimentos muestran que este tratamiento mejoro significa-
tivamente la obstruccién nasal, la rinorrea (escurrimiento nasal) y la congestién
en el oido. El revestimiento de la nariz es uno de los pocos tejidos humanos que
absorben el glutatién ficilmente. La mayoria de los otros tejidos sélo pueden
utilizar el glutatién que fabrica por si mismo, usando los precursores del GsH.

SiNuUsITIS

La Infeccién o inflamacién de los senos paranasales en los huesos de la cara es
una de las razones mas comunes por las que personas vayan al médico. Nada
menos que 50 millones de estadounidenses se ven afectados cada afio, con mayor
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Ficura 22 — Ubicacién de los senos paranasales; las trompas
de Eustaquio conectan el oido medio y la garganta

frecuencia por una infeccién bacteriana o viral, por alergias, o por el deficiente
flujo de la mucosidad. La mayoria de los tratamientos estdn disefiados ya sea para
destruir la infeccién, o para mejorar el drenaje de mucosidad de los senos parana-
sales. Las cavidades de los senos estdn cerca de la parte frontal de la cabeza; detras
de la frente, la regién de la nariz y las mejillas, como se muestra en la Figura 22.

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

Elgrupo de Amsterdam dirigido por G.]. Westerveld mostré que los niveles
de glutatién disminuyen durante la sinusitis crénica, y llegé a la conclusién de
que esta caida es parte de una disminucién general de la defensa antioxidante,
que posteriormente empeora el trastorno.

INFECCION DEL 0OiDO

Lainfeccién del oido medio es una causa muy comiin de la enfermedad, especial-
mente entre los nifios. Su causa principal es una combinacién de acumulacién de
liquido en el oido medio, y la infeccién. El evento desencadenante a menudo es
una infeccién viral, pero el sitio es comiinmente sobreinfectado (una infeccién
por encima de otra) por bacterias. El tratamiento durante muchos afios se hacia
con antibi6ticos, pero los médicos son cada vez mds reacios a sobreprescribir
estos firmacos en la actualidad, especialmente para las infecciones del oido.
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Los descongestionantes pueden ayudar a drenar el liquido del oido medio, a
través del canal de Eustaquio y dentro de la garganta.

Existe mds y mds evidencia mostrando que los radicales libres juegan un
papel importante en el desarrollo de la inflamacién que lleva a las infecciones
del oido medio. Los estudios que examinan los niveles de GsH en estos tejidos
muestran que dichos niveles fluctiian dependiendo de la intensidad de la infeccién
o inflamacién en este sitio. Los cientificos han examinado los efectos de las dos
manetas de elevar los niveles de glutatién — tépica e ingerida — y se ha encontrado
que ambas son medios eficaces para abordar el estrés oxidativo en estos tejidos.

Los pacientes con infecciones del oido medio, a veces se tratan colocando
tubos a través del timpano para drenar el liquido acumulado, y asi evitar una
infeccién posterior. Esto funciona, pero tiene su lado negativo. En ocasiones,
la reaccién del cuerpo a esta intrusién de un objeto ajena estimula un proceso
inflamacorio. El procedimiento también promueve un estado de oxigeno alto de
en el oido medio. Ambos factores conducen a la formacién de radicales libres
y oxiradicales, causando cambios en las células que recubren el oido medio, y
llevando a la cicatrizacién y fibrosis. T. Ovesen y su equipo de investigadores
otolaringélgos de la Universidad de Aarhus en Dinamarca instilaron la NAC
liquida a través de estos pequefios tubos. El firmaco redujo la inflamacién y
evitd la cicatrizacion crénica que normalmente sigue esta condicién.

LA SORDERA Y LA PéRDIDA DE AUDICIéN

Casi 30 millones de norteamericanos experimentan una pérdida de audicién
suficiente para que interfiera con su capacidad de conversar. Esto es casi una
persona de cada diez. El uno por ciento de nuestra poblacién no escucha nada,
y se considera sordo. Casi un tercio de las personas mayores de 65 afios tiene
algiin tipo de pérdida de audicién, y esta cantidad aumenta con la edad.

Hay muchas causas de los problemas de audicién; todas las cuales se ajustan
generalmente en dos categorias: la pérdida de audicién conductiva, causada por
un problema mecdnico en el oido medio o canal auditivo externo; y la pérdida
auditiva neurosensorial, un problema en el oido interno o en el nervio auditivo.
En esta tltima categoria el problema puede ser sensorial — en la céclea, el 61-
gano esencial de audiencia — o neuronal, afectando al mismo nervio auditivo.
Las causas de la pérdida auditiva incluyen trauma fisico, exposicién repetida
a ruidos fuertes, infecciones, tumores y neoplasias malignas; la obstruccién
del canal auditivo, defectos genéticos, toxinas y drogas, diversas enfermedades
neuroldgicas, y el proceso del envejecimiento en general.

ExrosicidN AL RUIDO

La exposicién al ruido explica alrededor de un tercio de todos los casos de pérdida
de audicién. Es especialmente lamentable, porque la mayoria de estos casos son
evitables. Sélo se necesita la debida precaucién. Los adolescentes a menudo disfrutan
y se alimentan con niveles dafinos de ruido. Dispositovos auxiliares preventivos tales
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como tapones para los oidos pueden ayudar. También ayudaria bajar el volumen.

Todas las personas que trabajan en ambientes ruidosos y los que persiguen
aficiones ruidosas ponen su audicién en riesgo. La mayoria de nosotros hemos
experimentado ese zumbido, silbido o siseo en nuestros oidos después de salir
de un concierto o de un sitio de construccidn. A veces la audicién disminuye
temporalmente. Esto puede durar minutos o dias, y por lo general es seguido
por un retorno a la normalidad. Es un'cambio temporal del umbral,'y su causa es
una lesién a las células ciliadas en la céclea, el drgano con forma de espiral en el
oido medio. La exposicién severa, prolongada o repetida al ruido excesivo puede
destruir estas células neuroldgicas y provocar dafios permanentes en el oido.

Curiosamente, la cclea puede ser entrenada para soportar mayores niveles
de ruido y asi sufrir menos dafio. Esto se conoce como “condicionamiento al
sonido” o “endurecimiento.” Acostumbrar el oido al ruido de bajo nivel antes
de que se someta a los niveles mds altos parece proteger contra la pérdida de
audicién. Los investigadores de la Escuela de Medicina Albert Einstein, Nueva
York, examinaron los cambios bioquimicos que se encuentran en el acondicio-
namiento al sonido. Vieron que ciertas enzimas que aumentan los niveles de
GSH o que mantienen el glutatién en un estado reducido (no oxidado) fueron
estimuladas por la exposicién al bajo ruido. Esto sugiere que ese algo que pro-
tege y aumenta el sistema del glutatién en la céclea también protege contra la
pérdida de audicién inducido por el ruido.

Ortros estudios sobre el glutatién y la exposicién al ruido apoyan este modelo.
Un equipo del Instituto Kresge de Investigacién Auditiva de la Universidad de
Michigan agoté quimicamente los niveles de glutatién con la sustancia BSO; el
resultado fue que la pérdida de audicién inducida por el ruido era més profunda.
El mismo equipo llegé a elevar los niveles de csH con OTC, con el resultado
de que la pérdida auditiva se redujo al minimo.

El Dr. Denis McBride, de la Oficina de Investigacién Naval en Arlington,
Virginia, encontré que la entrega de los antioxidantes directamente a la céclea
a través de un pequeio tubo podria prevenir un dafio permanente después de
la exposicién al ruido. Este tratamiento debe ser aplicado dentro de un minimo
de seis horas después de la exposiciéon. Otros investigadores sugieren que los
elevados niveles de glutatién proveen beneficios a largo plazo a los trabajadores
con exposicion prolongada al ruido.

LA PERDIDA DE AUDICION INDUCIDA POR DROGAS O TOXINAS

La exposicién a todo tipo de productos farmacéuticos quimicos puede llevar a
la pérdida auditiva neurosensorial. Estos incluyen altas dosis de aspirina, varios
antibiéticos diferentes, un nimero de diuréticos (medicamentos para la alta
presién arterial), la quinina, y varios agentes de quimioterapia.

Uno de estos firmacos de quimioterapia es el cisplatino. Es un tratamiento
comiin para el cincer, que también puede danar las neuronas auditivas (células
nerviosas, de la audicién). Los investigadores han demostrado que este dafio
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es causado por los radicales libres en el tejido. Estudios sobre la reduccién de
los niveles de GsH muestran un aumento en los danos; los niveles elevados de
GsH disminuyeron el dafio. Parece que el aumento de los niveles de glutatién
podria proteger a los pacientes tanto del dafio a la audicién, como del dafio
renal que pueda resultar de este tratamiento.

Se han realizado estudios similares relacionados con los antibidticos ami-
noglucésidos (gentamicina, kanamicina, amikacina, y otros) y diuréticos del asa
(lasix, furosemida, 4cido etacrinico, y otros). Los equipos de investigacién de
los EE.UU. (La Universidad de Michigan, la Universidad del Sur de Illinois),
Jap6n (Hospital General de Hiroshima), y Alemania (Universidades HNO)
encontraron que todas las sustancias utilizadas para aumentar la actividad del
glutatidn tienen un efecto protector contra la pérdida de audicién que puede
ser provocada por estos firmacos. 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 peroxidacién lipidica en el nervio auditivo protegerian al paciente.

LA opoNTOLOGIiA

Un hecho poco conocido por los médicos, pero muy conocido entre los dentistas,
es que la enfermedad dental y periodontal (de las encias) es la enfermedad mds
comtin en los Estados Unidos. Atin mds importante, la enfermedad periodontal
recientemente se ha relacionado con enfermedades sistémicas mds graves que
pueden ser incitadas por una mala higiene bucal. Robert Genco, director de la
Revista de Periodontologia, dijo: “Parece claro que la enfermedad de las encias,
lejos de ser sélo un problema de salud oral, en realidad representa un riesgo
significativo para la salud de millones de personas.”

Vamis alld de las sonrisas feas y el mal aliento. Las infecciones y las toxinas
presentes en la boca se han relacionado con enfermedades del corazén, derrame
cerebral, bacteriemia, infeccién de prétesis, diabetes, enfermedad pulmonar,
deterioro del crecimiento fetal, y otras enfermedades sistémicas. El Dr. Charles
Mayo, fundador de la Clinica Mayo supuestamente dijo: “La odontologia pre-
ventiva puede extender su espectativa de vida por 10 afios.”

Uno de los mis impresionantes de todos los estudios es el Estudio Norma-
tiva del Envejecimiento, de la Administracién de Veteranos, Boston. Siguieron
la historia clinica de mds de 1000 hombres aparentemente sanos, a partir de la
década de los sesentas, Los que comenzaron con algiin signo de enfermedad de
las encias sufrieron el doble de tasa de mortalidad — en su mayoria por enfer-
medades cardiovasculares — que aquellos con encias sanas. En una conferencia
reciente sobre el tema, el Dr. Rail Garcia, uno de los investigadores, dijo, “La
enfermedad periodontal mata. Limpia los dientes con el hilo dental, jo te mueres!”

Se han encontrado enlaces entre los procesos infecciosos e inflamatorios
de la periodontitis, y los radicales libres. La investigacién demostrard si niveles
elevados de glutatién combaten la formacién de radicales libres, y refuerzan las
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defensas del sistema inmunolégico. Immunotec Research Ltd. ha desarrollado
una pasta dental con precursores de glutatién. Es posible que la aplicacién
directa a estos tejidos pueda combatir la enfermedad.

CoNCLUSION

Los cientificos que estudian el ojo tienen mucho tiempo reconociendo la im-
portancia del glutatién como antioxidante ocular. Las aplicaciones pricticas
estin ahora disponibles para la prevencién y el tratamiento de trastornos como
cataratas y la degeneracién macular.

El csu desempeia tres papeles en el tracto respiratorio superior. Su su-
presion de los radicales libres, su desintoxicacién de xenobidticos ambientales,
y su refuerzo al sistema inmunitario nos dan herramientas contra la irritacién
de las vias respiratorias debido a la contaminacién; y contra sinusitis, otitis y
otras infecciones e inflamaciones de nuestros oidos, nariz y garganta. Después
de haber utilizado la NAC en la enfermedad pulmonar desde hace afios, la
profesion médica estd llevando a cabo su uso en el oido, nariz y enfermedades
de la garganta. Una aplicacién clinica interesante de la elevacion de csH es el
tratamiento y la prevencién de la pérdida auditiva inducida por ruido, asi como
aquella causada por ciertos medicamentos ototdxicos.

Ahora se reconoce la importancia de la odontologfa en el cuidado de la salud
total. La enfermedad periodontal es un factor de riesgo para la enfermedad
cardiaca, los derrames cerebrales y otras enfermedades sistémicas; y los niveles
de glutarién mejorados deben ser parte de un buen programa de higiene oral.

REFERENCIAS

Artomare E, VEnDEMIALE G, GRATTA-
GLIANO I, ET AL. Human diabetic cataract:
role of lipid peroxidation. Diabetes. Metab. 21:
173179, 1995

BaBizuaEY MA. Accumulation of lipid peroxi-
dation products in the human lens during cataract
maturation. Vopr. Med. Khim. 31: 100-104, 1985

Basizuaev MA, SuveEpova AA, ArRkH-
peNko IV, Kacan VE. Accumulation of
lipid peroxidation products in cataractous lens-
es. Biull. Eksp. Biol. Med. 100: 299-301, 1985

Besear JP, Darrovzer V. Efficacy of N-ace-
tyleysteine by oral route in chronic sinusitis. Rev.
Laryngol. Otol. Rhinol. 109: 185-186, 1988

Beck ], Garcia R, Heiss G, eT AL, Peri-
odontal disease and cardiovascular disease. J.
Periodont. 67(10 Suppl): 113-1137, 1996

Bowner AL, VarLLerTE EA, ANDRIOLT A,
ET AL. A combination of cefuroxime and Nac

0J0s, 0iDOS, NARIZ, GARGANTA Y DIENTES

for the treatment of maxillary sinusitis in children
with respiratory allergy. Int.J. Clin. Pharmacol.
Ther. Toxicol. 22: 511-514, 1984

Bowies WH, Burns H Jr. Catalase/
peroxidase activity in dental pulp. ]. Endod. 18:
527-534, 1992

Buwin AI Fiuina AA, Ericuev VP, A
glutathione deficiency in open-angle glaucoma and
the approaches to its correction. Vestn. Oftalmol.
108: 13-15, 1992

CuarprpLe IL. Reactive oxygen species and
antioxidants in inflammatory diseases. J. Clin.
Periodontol. 24: 287-296, 1997

Cross CE, Van per ViLeT A, O'NEen.
CA, eT AL. Oxidants, antioxidants, and
respiratory tract lining fluids. Environ. Health
Perspect. 102(Suppl 10): 185-191, 1994
Counen SM, Ouin KL, FEver W], ET
AvL. Low glutathione reductase and peroxidase

167



activity in age-related macular degeneration. Br.
J. Ophthalmol. 78: 791-794, 1994

DanL AR, HapLey WM. Nasal cavity en-
zymes involved in xenobiotic metabolism: effects
on the toxicity of inbalants. Crit. Rev. Toxicol.
21: 345-372, 1991

De La Paz MA, Zuanc ], FripoviTcH
I. Antioxidant enzymes of the buman retina:
effect of age on enzyme activity of macula and
periphery. Curr. Eye Res. 15: 273-278, 1996

EpsTEIN DL, Hoosumanp LB, EpTEIN
MP. Thiol adducts of ethacrynic acid increase
outflow facility in enucleated calf eyes. Curr. Eye
Res. 11:253-258, 1992

FriLina AA, Davypova NG, Kovro-
mo1Tseva EM. The effect of lipoic acid on
the components of the glutathione system in the
lachrymal fluid of patients with open-angle glau-
coma. Vestn. Oftalmol. 109: 5-7, 1993

GaBa1zapeH R, Staecker H, Liu W, Van
De Water TR. BDNF protection of auditory
neurons from cisplatin involves changes in intra-
cellular levels of both reactive oxygen species and
GsH. Brain Res. Mol Brain Res. 50: 71-78,1997

Garcia RI, Krarr EA, VokonNas
PS. Periodontal disease and mortality from
all causes in the VA Dental Longitudinal
Study. Ann, Periodontol. 3: 339-349, 1998

Garetz SL, AvtsHuLer RA, ScHacHT
J. Attenuation of gentamycin ototoxicity by
glutathiong in the guinea pig in vive. Hearing
Research 77: 81-87, 1994

Gervast PG, Longo V, Narp1 F, T
AL. Xenobiotic-metabolizing enzymes in buman
respiratory nasal mucosa. Biochem.Pharmacol.
41: 177-184, 1991

Grav AJ, BuccLre F, ZeigrLer C, ET
AL. Association between acute cerebrovascular
ischemia and chronic and recurrent infec-
tion. Stroke 28: 1724-1729, 1997

HamacucHr Y, Jua~n SK, Sakakura
Y. Recurrence of antigen-induced otitis media
by thiol compound. American ]. Otolaryngol.
9: 111-116, 1988

Horeman DW, WraitwortH CA, JoNES
KL, Rysax LP. Nutritional status, glutathione

168

levels, and ototoxicity of loop diuretics and aminoglyco-
side antibiotics, Hearing Research 31:217-222,1087

Horeman DW, WHiTworTH CA, JONES
KL, Rysax LP. Potentiation of ototoxicity by
asH depletion. Ann.Orol. Laryngol. 97:36-41,1088

Jacono AA,HuB,Kopke RD, et AL, Chang-

es in cochlear antioxidant enzyme activity after
sound conditioning and noise exposure in the
chinchilla. Hearing Research 117: 31-38, 1998

Kemner S, ZimmerManN U, Glatathione-
SH as protection from cytotoxic side effects of
gentamycin, Studies with isolated outer hair
cells. HNO 43: 492-497, 1995

Kiric F Hanpbeiman GJ, TraBer K eT
aL. Modeling cortical cataractogenesis XX. In
vitro effect of alpha-lipoic acid on glutathione con-
centrations in lens in model diabetic cataractogen-
esis, Biochem. Mol. Biol. Int. 46: 585-595,1998

Krisana NS, Gercuarr TV, DHoOPER
N, BT AL. Age-and gender-related trends in the
expression of glutathione S-transferases in human
nasal mucosa. Ann. Otol. Rhinol. Laryngol.
104: 812-822, 1995

LAUTERMANN ], McLAREN ], SCHACHT
J. Glutathione protection against gentamycin
ototoxicity depends on nutritional status. Hear-
ing Research 86: 15-24, 1995

LineTsky M, Ranson N, ORTWERTH
B]. The aggregation in human lens proteins
blocks the scavenging of UVA-generated singlet
oxygen by ascorbic acid and glutathione. Arch.
Biochem. Biophys. 351: 180-188, 1998

MarTENssoON |, STEINHERZ R, Jain A,
MeisTer A, Glutathione ester prevents bu-
thionine sulfoxamine-induced cataracts and lens
epithelial cell damage. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 86: 8727-8731, 1989

MatTira KJ, VarToNen VV, NIEMINEN
M, Hurrunen JK. Dental infection and the
risk of new coronary events: prospective study
of patients with documented coronary artery
disease. Clin, Infect. Dis. 20: 588-592, 1995

Mavurizi CP. Could antioxidant therapy
reduce the incidence of deafness following bacterial
meningitis> Med. Hypotheses 52: 85-87, 1999

Menpez MV, Scort T, LAMoRrTE W, ET

GLUTATION — LA CLAVE PARA TU SALUD



18 EMBARAZO,

LACTANCIA Y
NACIMIENTO

Las mujeres sufren cambios fisiolégicos dristicos durante el embarazo. Mds atin,
de hecho, que en cualquier otro momento, excepto en su propio nacimiento.
El embarazo es un reto en el mejor de los casos. Estd lleno de riesgos y com-
plicaciones potenciales. La madre y el nifio estin a merced de su composicién
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 liquidos que consumen. Es especialmente importante evitar o
limitar la exposicién a las toxinas y teratégenos (sustancias que causan defectos
de nacimiento). La buena salud general y la buena nutricién son importantes
tanto para la madre como para el nifio. Por supuesto, las vitaminas y los an-
tioxidantes tienen un importante papel que desempefiar. 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 capitulo, pero cubriremos aquellas en las
que el papel del GsH tiene particular relevancia. Dado que los niveles de Gsu
del recién nacido depende en gran medida del estado de glutation de su madre,
también vamos a platicar de las etapas breves pero memorables del parto, y el
periodo neonatal (desde el nacimiento hasta las seis semanas).

Muchas mujeres embarazadas son susceptibles a la hipertensién (presién
arterial alta). Estase provoca por cambios hormonales, y cambios en el volumen
y la circulaci6n de la sangre. Algunas mujeres siempre son hipertensas, y otras
experimentan este problema tinicamente durante el embarazo. Aproximada-
mente una de cada veinte tiene una condicién més grave llamada preeclampsia.

PREECLAMPSIA, ECLAMPSIA E HIPERTENSION DEL
EMBARAZO

Los sintomas de la preeclampsia son la hipertensién, proteinuria (proteinaenla
orina) y edema: acumulacién de agua en los tejidos que conduce a la hinchazén,
sobre todo de las manos, los pies y la cara. Por lo general ocurre entre la semana
20 de gestacidn, y la semana posterior al parto. Se desconoce su causa exacta,
pero la mayoria de los obstetras (médicos del embarazo y parto) la considera
una enfermedad vascular. Ocurre con més frecuencia en los primeros embarazos,
y en las mujeres que ya tienen presidn arterial alta.
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Si no se controla, uno de cada 200 casos de preeclampsia progresa a
eclampsia, una condicién muy grave con convulsiones y coma. Si no se
trata rdpidamente, la eclampsia suele ser mortal, por lo que debe ser tratada

agresivamente. Otra de las principales complicaciones de la preeclampsia es el
sindrome HELLP:

1) Hemélisis (descomposicién de glébulos rojos);
2) Enzimas hepaticas eLevadas (indicador de dafio hepitico); y
3) Low Platelets (conteo bajo de plaquetas).

El tratamiento para un caso leve de eclampsia incluye reposo en cama, au-
mento de la ingesta de liquidos, y apoyo nutricional. Los intentos de estimular
la miccién y estabilizar los niveles de fluidos con diuréticos y restriccién de
sal no tienen ningtin efecto. La presién arterial y los sintomas neurolégicos
son mejor controlados con sulfato de magnesio intravenoso, e hidralazina. La
solucién definitiva para los pacientes con eclampsia es el parto, que a menudo
se induce, o se realiza por cesirea.

Preecrampsia v L GSH
Muchos cientificos se han dado cuenta de que cuando el embarazo se complique
por la preeclampsia, hay una caida precipitada en la funcién antioxidante del paci-
ente. Esta se ha relacionado con la oxidacién de las grasas circulantes (peroxidacién
lipidica) que dafa el sensible endotelio (revestimiento de los vasos sanguineos
(ver el Capitulo 9). La constriccién subsiguiente de los musculos en la pared de
la arteria lleva a un estrechamiento de los pasajes y la disminucién de flujo de
sangre. Combinado con las demandas de gestaci6n, 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-
tatidn de las madres gestantes hipertensas son muy bajos. G. Chen y su equipo
dela Universidad de Glasgow creen que esta disminucién podria explicar algunas
de las caracteristicas importantes de la hipertensién inducida por el embarazo:
la elevacién del calcio intracelular, la disminucién de la deformabilidad de los
glébulos rojos, y el dafio endotelial. El equipo de D.W. Branch en la Universidad
de Utah piensa que la peroxidacién de lipidos que sigue, puede ser parre del
proceso patolégico en las células de placentas preeclimpticas: la formacién de
células espumosas de decidua. También parece que la medicién de los niveles de
GsH puede ser una buena manera de determinar la gravedad de esta enfermedad.

El sindrome HELLP es una complicacién grave de la preeclampsia. Los
pacientes sufren dafio hepdtico, ruptura de las células rojas sanguineas, y pérdida
de células de coagulacién sanguinea. La pérdida de GsH es particularmente
marcada. Los investigadores han establecido una correlacién triple: la gravedad
de la preeclampsia, la fragilidad celular y el nivel de oxidacién del GsH.

El equipo obstétrico de C. Lees en Londres, Inglaterra, traté de controlar
los sintomas 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 respondian a la
terapia tradicional se les suministrd la S-nitrosoglutatién. La presién arterial,
la activacién plaquetaria, y la resistencia de la arteria uterina mejoraron sin mds
compromiso al bienestar fetal. En otras palabras, se frenaron o se invirtieron
los sintomas 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 sélo sufren altos niveles de aziicar en sangre al quedar em-
barazadas. Esto se [lama “diabetes gestacional”y se produce en uno a tres por
ciento de los embarazos. Unas diabéticas gestacionales desarrollarin verdadera
diabetes en el futuro.

La principal causa de muerte entre los nifios nacidos de embarazos di-
abéticos es anormalidad del nifio en el titero (malformacién 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 mds grandes y los partos més dificiles. 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
mds riesgo de desarrollar ictericia, dificultades respiratorias, anomalias de azticar
en sangre, niveles bajos de calcio en sangre, y otras anormalidades metabélicas.

EL GSH Y LA DIABETES EN EL EMBARAZO

Todos las pacientes diabéticas estdn sujetas a mayores niveles de produccién
de radicales libres y peroxidacién lipidica (ver el Capitulo 10). En un entorno
diabético, los embriones desarrollan una mayor incidencia de malformaciones
y problemas de desarrollo. Este fenémeno se llama ‘embriotoxicidad. El me-
canismo exacto de embriotoxicidad en la diabetes atin no se ha determinado,
pero estd claro que el dafio 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 confirmé que la restauracién 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 conla NAC
(N-acetilcisteina), un potente precursor que mejora el GSH.

TOXINAS Y TERATéGENOS EN EL EMBARAZO

Todos estamos expuestos a las toxinas de nuestro medio ambiente. Estas 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
hibitos como beber y fumar. El embrién se expone a las mismas toxinas como
sumadre embarazada, pero estd en riesgo mucho mis alto, ya que dichas toxinas
afecran 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 afios: como la disminucién de las puntuaciones del
coeficiente intelectual mds tarde en la infancia. La madre es la Ginica que puede
mantener estos riesgos a un minimo. Por encima de todo, debe asegurarse de
que sus procesos integrados de desintoxicacién estdn funcionando bien.

ELr GSH Y LA TOXICOLOGIiA 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 atin mas, podria comprometer el desarrollo fetal.
Después de todo, el feto crece del embrién, y los niveles de GsH son muy altos
en el tejido conceptual del embridn. El tejido conceptual es la extraordinaria
masa de células que se diferencia y crece al formar los 6rganos y los sistemas
de un feto humano. El proceso de desarrollo de los 6rganos (organogénesis) es
extremadamente sensible, pero en esa etapa estd especialmente bien protegido
por altos niveles de GsH. Los investigadores en la toxicologia estin estudiando
la posibilidad de que los niveles elevados de GsH puedan proteger a los nifios no
nacidos de sustancias ajenas (xenobiéticos). Si esto resulta ser asi, la medicién
del GsH en el embarazo temprano también puede ser una forma de identificar
posibles riesgos de toxicidad.

Algunos investigadores pedidtricos 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 conexién tal. En un estudio ucraniano muy significa-
tivo, los cientificos recogieron las placentas de mujeres de todo el pais. Todas
vivian en zonas afectadas, en mayor o menor medida, por la contaminacién
radioactiva. Como era de esperar, las placentas de las zonas mds contaminadas
tenian los niveles mas bajos de GsH. Estaban simplemente agotados por las
abrumadoras demandas de una amenaza de radiacién continua. Este grupo
de investigadores fue capaz de demostrar que las placentas con bajos niveles
de GsH se asociaron con mds embarazos dificiles, partos mds duros, y mala
salud posnatal. Llegaron a la conclusién de que ‘el estado de glutatién [es] un
prerrequisito de la actividad desintoxicante de la barrera fetoplacentaria.” En
otras palabras, sin GsH placentario el feto se encuentra en gran medida sin
proteccién de las toxinas y otros xenobidticos.

Las dos toxinas mas comunes que se encuentran en el embarazo son el alcohol
y el tabaco. Aunque la mayoria de las mujeres embarazadas pueden y deben optar
por evitarlas, 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 Gsu desempefia un papel
importante en la proteccién de la madre y del nifio contra tales amenazas téxicas.
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ALCOHOL Y TABACO

La mayoria de las malformaciones del feto ocasionadas por las drogas son resultado
del abuso del alcohol durante el embarazo. El sindrome del alcoholismo fetal es
una condicién clinica que lleva a una larga lista de posibles anomalias; el mis grave
es el severo retraso mental. En pruebas con mamiferos de laboratorio, la presencia
de alcohol drenaba el GsH del higado mucho mds répidamente en el feto que en
la madre. Otros estudios combinaron alcohol con cocaina, lo que magnifica atin
mds la caida del gsu. En la Universidad de Nuevo México los investigadores les
dieron a los animales de experimentacién, medicamentos que agotaban el sH.

Esto aumenté la severidad del sindrome del alcoholismo fetal. En una nota
mds positiva, G.I. Henderson y su equipo de la Universidad de Tejas utilizaron
antioxidantes en sus animales de prueba, y demostraron que gran parte del dafio
de la exposicién fetal al alcohol podria 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 sefiales entre
ciertas células blancas sanguineas y las plaquetas, asi interfiriendo con la coagu-
lacién normal de la sangre. Los mismos investigadores fueron capaces de detener
esta interferencia al elevar los niveles de GsH. Se puede encontrar informacién
mis detallada sobre el tabaquismo en los Capitulos 2 y 14.

OTRAS TOXINAS

Muchos otros estudios han demostrado que los sistemas antioxidantes de de-
fensa — especialmente el sistema de GsH — desempefian un papel indispensable
al desintoxicar al recién nacido de numerosos xenobiéticos, incluso los metales
pesados como el mercurio, el plomo, el cadmio y el arsénico; drogas como la
hidantoina, la fenitoina; y varios venenos. En el laboratorio, los firmacos para
mejorar el GsH, como laNAC, efectivamente disminuyen los efectos toxicos del
mercurio relacionados con las anomalias 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.

Er GSH, EL PARTO Y EL PERfODO PERINATAL
Una de las principales complicaciones del parto (el periodo perinatal) es el sumin-
istro inadecuado de oxigeno al bebé (hipoxia). Antes de la separacién de su madre,
el bebé es dependiente para su oxigeno en los suministros umbilicales, 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 problemdticos, y se hace todo lo posible por evitarlas.
Cuando el bebé no reciba suficiente oxigeno, las células individuales son inca-
paces de mantener los niveles de energia. Esto da como resultado el dafio hipéxico.
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Una molécula — trifosfato de adenosina (ATP) — se encarga de transportar la
energia de los generadores de poder (mitocondrias) desde las células individu-
ales. Debido a que el GsH estimula la produccién del ATP, se puede considerar
antihipé6xico. Otra complicacion del nifio hipéxico es la peroxidacién lipidica, que
también se aborda por el sH. Ademds, hay muchas razones para creer que también
ayudaria alos nifios que sufren de la disminucién de la funcién hepitica (ictericia).

OxfGENO, FUENTE DE LA VIDA; Y EL ESTRES OXIDATIVO
Es frecuente que los bebés prematuros necesiten terapia de oxigeno. Esto au-
menta la produccién de energia, pero también aumenta el estrés oxidativo, lo
que explica porqué los problemas visuales se encuentran a menudo en los bebés
prematuros. La oxigenacién excesiva hace que los tejidos inmaduros, tales como
los que se encuentran en el margen de la retina, cierren sus vasos sanguineos.

Esta condicidn se llama fibroplasia retrolental o retinopatia del prematuro,
y tiene consecuencias tan graves como el desprendimiento de la retina. Los
antioxidantes pueden ser un antidoto potencial de este efecto secundario de la
terapia de oxigeno. A, Papp de Hungria sugiere que al suministrar a las madres
los aminodcidos que contienen azufre, se mantienen los niveles de GsH; esto
ayuda a prevenir este problema.

Otros problemas relacionados con altos niveles de oxigeno incluyen cambios
en el desarrollo del sistema nervioso y la lesién pulmonar oxidativa. Los animales
recién nacidos tratados con BSO (un inhibidor del csu) para agotar el glutatién
experimentaron un incremento dramdtico en estos tipos de dafios. ]. Sastre y
su grupo de Espaa 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 suministrd a las madres. L.A. Brown de la Universidad de Emory
en Atlanta fue capaz de prevenir con suplementos de GsH, la lesién pulmonar
inducida por el oxigeno en los mamiferos. Hay muchas razones para creer que
los niveles elevados de GsH en la madre contrarrestan los efectos negativos de
muchas complicaciones perinatales.

ErL GSH v 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 podria 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 inmunoldgico. En comparacién con los nifios
alimentados con biberén, los que son alimentados con leche materna sufren me-
nos enfermedades infecciosas, especialmente infecciones del oido y neumonia;
menos problemas con las alergias; y menos casos de céncer en la infancia, como
la leucemia, el linfoma, y tumores del hueso y del cerebro.

En comparacién con la leche de otros mamiferos, la leche humana tiene
la proporcién mis baja de la proteina. Sin embargo, la composicién de esa

EMBARAZO, LACTANCIA Y NACIMIENTO 175



proteina también es muy diferente. Los dos principales componentes de las
prorefnas de la leche son el suero de leche y la caseina. La proporcién suero
a caseina es mucho mayor en la leche humana, y estas proteinas de suero de
leche predominantes contienen los precursores cruciales del glutatién, inclusive
la beta-lactoglobulina, alfa-lactoalbiimina, albiimina de suero, y lactoferrina.
Estas proteinas son ricas en aminodcidos que contienen azufre, tales como la
cisteina y la cistina. Tanto la estructura como el contenido de estas proteinas
son muy importantes. Debido a que la cisteina y la cistina se integran en estas
proteinas mds grandes, pueden sobrevivir los rigores de la digestién y llegar
intactas hasta el interior de las células del bebé. Ahi, se utilizan posteriormente
para la fabricacién de gsH. Por lo tanto, la lactancia afecta profundamente la
funcién inmune del bebé, dindole altos niveles de precursores de glutatién.
Es posible extraer estas proteinas intactas de la leche de vaca. La extraccién
del suero de la leche debe llevarse a cabo con cuidado, ya que estas proteinas
son extremadamente fragiles. Su estructura ficilmente cambia a una forma que
es bioldgicamente inactiva. A pesar de su valor nutritivo inalterado, la proteina
desnaturalizada pierde su capacidad para entregar los precursores de GsH. Se
han desarrollado nuevas tecnologias para extraer estas proteinas de la leche de
mamifero sin desnaturalizarlas. En cierto sentido, se trata de proteinas de la leche
materna para los adultos: una manera natural de aumentar los niveles de gsH.

CoNCLUSION
El glutatién juega un papel crucial en el desarrollo embrionario, fetal y placen-
tario. Estd constantemente trabajando como depurador de radicales libres y
como enzima desintoxicante de decenas de sustancias y toxinas fordneas. Sin el
GSH, estas sustancias pueden orillar al nifio hacia una variedad desconcertante
de problemas de desarrollo y salud. Después de la etapa de la organogénesis, la
proteccién principal del GsH para el nifio en titero le llega desde fuera de su propio
cuerpo; lo recibe a través de la placenta. Hay una interesante similitud entre la
placentd y el higado. Entre sus muchas funciones, ambos acttian como filtros para
las toxinas, y ambos tienen altos niveles de GsH en sus tejidos. No es coincidencia.
Muchas complicaciones comunes del embarazo, incluso la hipertensién,
la preeclampsia, y la diabetes gestacional coinciden con los niveles bajos de
glutatién. La disminucién de s puede causar muchas dificultades en el
embarazo. Una gran cantidad de investigaciones se est llevando a cabo usando
estrategias para mejorar el GsH, y asi 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 lesién, incluso el trauma emocional
del divorcio o el trauma fisico de una fractura de cadera. En este capitulo, vamos a
hablar especialmente sobre el trauma fisico, aunque se sabe que el trauma emocional
también agota el glutatién. Los accidentes de tréfico, los accidentes de trabajo y las
caidas son ejemplos comunes de trauma accidental. El trauma intencional incluye
todo, desde heridas de bala hasta los procedimientos quirirgicos. Las quemadu-
ras pueden ser causadas por calor, productos quimicos o radiacién. El Capitulo
2 contiene una exposicién sobre las quemaduras por radiacién, y el Capitulo 22,
otra sobre las quemaduras solares y las producidas por rayos UV (ultravioletas).

El glutatién, la proteccién antioxidante, las defensas inmunolégicas, 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 lalesi6n, asi como el tiempo de recuperacién y el resultado.

TraUMA Fisico

Hasta este siglo, la lesién traumdtica era la principal causa de muerte en los seres
humanos. En América del Norte hoy en dia, el trauma se ha caido al tercer lugar,
después de las enfermedades del corazén/derrame cerebral y el cincer, pero
en algunos grupos econémicos — especialmente en las poblaciones de hombres
pobres y urbanos — el trauma se mantiene a la vanguardia,

Cualquier enfermedad disminuye las reservas de glutatién. En un articulo
reciente de la revista Medicina de Cuidados Criticos (Critical Care Medicine), F.
Hammarqvist mostré que los pacientes de cuidados intensivos sufrieron una
pérdida aproximada del 40% de glutatién en comparacién con los individuos
sanos. M. Kretzschmar de Alemania sigui6 a los pacientes con lesiones multiples
enunaunidad de cuidados intensivos, desde su ingreso hasta el alta o la muerte.
Encontrd que mientras mds graves eran las lesiones, mayor era el grado de estrés
oxidativo y el agotamiento de las defensas de glutatién. Un equipo irlandés
dirigido por C. Kilty sugiere que la medicién del glutatién S-transferasa podria
ser un indicador til de dafios orgdnicos generales.

Un equipo dirigido por M.K. Robinson en la Escuela de Medicina de
Harvard mostré que los animales de laboratorio en que se agotaba el glu-
tatién artificialmente, fueron dramdticamente mds propensos a la muerte y
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complicaciones de la pérdida de sangre (choque hemorrégico). Sus resultados
sugieren que el tratamiento de los traumatismos debe incluir alguna manera
para mantener los niveles de glutation. Esto puede reducir la probabilidad del
fallo de maltiples 6rganos del sistema en casos de choque.

El papel del estrés oxidativo y el metabolismo del glutatién en las lesiones
de tejidos cerebrales y neurol6gicos ha sido el enfoque de mucha investigacion.
Las lesiones de cabeza a menudo dafian la barrera crucial sangre/cerebro, y
problemas circulatorios posteriores conducen a la inflamacién y la acumulacién
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 lesién son una parte
fundamental del tratamiento en el manejo de emergencias y cuidados criticos.

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

El equipo de E.F. Ellis en el Departamento de Farmacologia y Toxicologia
de la Facultad de Medicina de Virginia, probé el uso de la NAC sobre la con-
mocion cerebral después de un trauma al cerebro. La NAC suministrada antes
o poco después de ser herido impidié 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 glutatién en lesiones de la
médula espinal. El uso de los precursores del csu gamma-glutamilcisteina y
OTZ (ver el Capitulo 4) elevé los niveles de glutatién y aumenté la superviven-
cia de las neuronas de la espina después de un trauma fisico.

R. Wagner y R.R. Myers de la Universidad de California desarrollaron
una terapia interesante para la lesién del nervio cidtico y la inflamacién, y la
presentaron en la revista Dolor (“Pain”). Estos investigadores fueron capaces de
disminuir las consecuencias patol6gicas de lesionarse el nervio cidtico, mediante
el uso del firmaco NAC para aumentar los niveles de GsH; los sujetos pretrata-
dos respondieron mejor. Mientras mds retraso hubo en la administracién de la
NAC después de lesionarse el paciente, menos eficaz fue el tratamiento.

La cirugia es intrusiva, y altera la anatomia del paciente. Esto lleva a una serie de
ajustes fisiol6gicos. Aunque desde el punto de vista del cirujano, es un procedimiento
controlado con objetivos finales, desde el punto de vista del cuerpo, es traumdtico. Al
igual que la recuperacién de un trauma accidental, el resultado de la cirugia depende
de las defensas anteriores del paciente, de su salud, y de su estado inmunolégico.

La cirugfa libera miles de millones de radicales libres en el cuerpo. Estos
retan gravemente a las defensas antioxidantes del paciente, y los malos resulta-
dos quirtirgicos parecen ir mano a mano con los bajos niveles de antioxidantes.
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Como antioxidante intracelular principal de la célula, el glutatién se extrae delo
que el paciente tiene almacenado en el higado y en los masculos esqueléticos, y
se dispersa para reducir el dafio. El resultado de una cirugia mayor puede ser el
agotamiento del glutatién en todo el cuerpo. Articulos de la Revista Americana
de Fisiologia (American Journal of Physiology) asi como la revista Crénicas
de la cirugia (Annals of Surgery) describen una disminucién de 40% en los
niveles de glutatién después de la cirugia abdominal. Esto puede aumentar la
susceptibilidad del paciente al dafio oxidativo celular.

Un dispositivo quiridrgico relativamente nuevo — el laparoscopio — es un
tubo con un cable de fibra éptica a través del cual el cirujano puede ver el interior,
y trabajar dentro de una cavidad del cuerpo. Las herramientas se adjuntan al
final del laparoscopio, y los procedimientos se realizan a través de pequefios
agujeros quirdrgicos en el cuerpo del paciente. Esto reduce el tamafio del corte,
ademis del tiempo de recuperacién y las estancias hospitalarias para muchos
pacientes. La diferencia en el trauma inducido por la cirugia convencional y la
cirugia laparoscépica es medible. Un equipo de cirujanos de Hungria estudié
el estrés oxidativo y los niveles de GsH en dos de estos grupos de pacientes
sometidos a extirpacién de la vesicula biliar. El grupo de laparoscopia mostr6
valores significativamente mds bajos de oxidacién, y menos agotamiento de los
sistemas de GsH que el grupo de la cirugfa abierta.

El glutatién no sélo nos protege del estrés oxidativo, sino también refuerza
la respuesta inmune, controla y equilibra la respuesta inflamatoria, y ayuda a
sintetizar y reparar las proteinas que intervienen en el proceso de curacién. Este
conocimiento ha impulsado la investigacién en el uso de estrategias para elevar
los niveles del GsH, y para mejorar y acelerar la curacién de heridas.

Los cirujanos plisticos de la Universidad de Michigan, Ann Arbor,
mostraron que los niveles de gluratién agotados causan retraso en la cicatri-
zacién, y a reparacién pobre de las heridas. Los bioquimicos del Instituto Max
Plan en Alemania mostraron que mientras sanan, las heridas de la piel inicial-
mente aumentan su produccién de glutatién peroxidasa con el fin de luchar
contra la formacién de radicales libres. A medida que avanza la curacién, los
niveles de GsH disminuyen. Los farmacélogos del Instituto Central de Inves-
tigacién sobre Firmacos, en la India, demostraron un agotamiento de 60% a
70% de la glutatién peroxidasa, y en los niveles del glutatién S-transferasa en
heridas de la piel después de varios dias de curacién. Comprendiendo cémo
funcionan estos mecanismos en juego, Van der Laan describi6 en un articulo
publicado en la Revista de Investigacién Quirdrgica (Journal of Surgical Research)
cémo la infusion de la NAC podria reducir el daio tisular y acortar el periodo
de reparacién de lesiones causadas por el aplastamiento.

Una consideracién importante en toda cirugia es la interrupcién del flujo
de sangre a los tejidos (isquemia). Cuando se restablece el flujo sanguineo (re-
perfusién), hay una explosién de la formacién de radicales libres en la regién
afectada; esta explosion puede afectar la supervivencia de los tejidos. Los
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(Burns) se dirigia hacia el uso de la NAC para tratar quemaduras. Los inves-
tigadores fueron capaces de disminuir los niveles de peroxidacién lipidica y
aumentar los niveles de GsH. Con la suplementacién antioxidante (GsH, vi-
tamina Cy NAC) para elevar los niveles de glutatién, varios estudios hechos en
Boston y publicados en la Revista de cuidado y rebabilitacién de quemaduras y en
estado de choque ( Journal of Burn Care Rehabilitacién and in Shock) mostraron
que podian reducir la mortalidad desde un 60% hasta un 0% en los animales
que sufren quemaduras de tercer grado. Esta constituye una fuerte evidencia
probando que la oxidacién contribuye a la mortalidad postquemadura.

CoNCLUSION

La cirugfa, las quemaduras, el trauma y el choque: todos son eventos complejos,
que manifiestan una serie de respuestas bioquimicas, anatémicas, fisiolégicas
e inmunolégicas. El estrés oxidativo y la liberacién de radicales libres son
inevitables en la lesion inicial, las reacciones inflamatorias y los posteriores
procesos de curacién. El glutatién, una parte integral del mecanismo de nuestro
cuerpo para minimizar el dafio y promover la curacién, actda tanto como un
antioxidante como para auxiliar el sistema inmunolégico.

El valor de la suplementacién antioxidante y el apoyo alimenticio ha sido
subestimado en el pasado, pero los nuevos enfoques a este problema se estin
desarrollando, y las actitudes estdn cambiando. Las estrategias para mantener
o aumentar los sistemas de enzimas del glutatién han sido beneficiosas en
ensayos preliminares, y demuestran ser prometedores en el tratamiento de los
traumas graves, de la cirugia, y de los protocolos de gestién de quemaduras.
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20 SICONEUROBIOLOGIA

A medida que nuestra comprensién del cerebro ha evolucionada, hemos co-
menzado a apreciar el intrincado entretejido de la siquiatria, la neurologia y
la bioquimica. Estos campos se han superpuesto y fusionado en siconeurobi-
ologia, 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 progresién de muchos de
estos trastornos. El cerebro es particularmente susceptible al ataque de radicales
libres, ya que genera mis subproductos oxidativos por gramo de tejido que
cualquier otro érgano. El antioxidante principal del cerebro es el glutatién;
su importancia no puede ser exagerada. El estrés oxidativo y el glutatién son
factores importantes en diversos trastornos tales como lesiones cerebrales,
enfermedades neurodegenerativas, esquizofrenia, el sindrome de Down y
otras patologias tratadas aqui y en otros capitulos. Una lista mis 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 peroxidacién
lipidica en las personas mayores, algunos de los cuales practican la meditacién,
parece indicar que los meditadores sufrieron menos estrés y niveles significa-
tivamente mds bajos de peroxidacién lipidica.

EsQuUIZOFRENIA

La traduccién griega de“esquizofrenia” es“mente dividida,”y puede ser engafiosa.
El trastorno no se debe confundir con doble personalidad o trastorno de person-
alidad maltiple. Es una enfermedad que se caracteriza por diferentes sicosis: una
perturbaci(’)n grave del pensamiento, opinién, expresién y comportamiento. En
los trastornos del estado de 4nimo como la ansiedad y la depresién, 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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.Les1ion ENFERMEDAD OTrOS
CEREBRAL - NEURODEGENERATIVA

Lesion cerebral Enfermedad de Parkinson  Esquizofrenia
Trauma Demencia de Alzheimer Sindrome de Down
Derrame cerebral  Esclerosis multiple (EM)  Discinesia tardia

Enfermedad de Lou Gehrig

Isquemia (ELA) Privacién del suefio
Toxicidad del b
plomo, mercurio,  Soa s Corea de Huntington

(Enfermedad de Batten)
etc.

TaBra 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, l]a mayoria
de los especialistas coinciden en que los sintomas se deben a una alteracién de la
quimica cerebral normal. La tendencia parece ser hereditaria, pero no existe un
solo gen identificado como aquel que causa la esquizofrenia. La sicoterapia por
si misma tiene poco valor, pero los firmacos antisicéticos han sido capaces de
reducir las recaidas en un 50%, y de acortar considerablemente los periodos de
hospitalizacién. Sin embargo, estos medicamentos tienen significativos efectos
secundarios y complicaciones a largo plazo.

Durante mucho tiempo se ha sabido que los niveles de glutatién son mds
bajos en los pacientes esquizofrénicos. Los investigadores han demostrado de
forma consistente un aumento en el estrés oxidativo y una disminucién en glu-
tatién. Los niveles de GsH incluso corresponden ala gravedad de la enfermedad.
Los rusos N.V. y A.V. Govorin demostraron ademds que los esquizofrénicos
tenfan, durante una fase aguda de su enfermedad, niveles mis altos de la peroxi-
dacién lipidica que cuando estaban en remisién. Los cientificos investigadores,
tales como J. K. Yao y R.D. Reddy del Sistema de Salud de la Administracién
de Veteranos, Universidad de Pittsburgh, sugieren que el estrés oxidativo juega
un importante papel fisiopatoldgico en la esquizofrenia.

Un grupo de sustancias neuroquimicas 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. Biezen el
Departamento de Toxicologia Bioquimica, Universidad de Estocolmo, examiné la
capacidad del glutatién para desintoxicar estos metabolitos. Llegaron a la conclusién
de que las enzimas GsH proporcionan proteccién 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 tomografias computarizadas de pacientes esquizo-
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frénicos revelaron atrofia cerebral (encogimiento), lo que sugiere dafio al tejido
netvioso; vincularon el grado de atrofia con el grado de deficiencia de glutatién
peroxidasa. Esto sugiere una funcién tinica del GsH en la preservacién del dafio
tisular cerebral en los esquizofrénicos. Tales hallazgos fueron corroborados por
otros centros como la Universidad Hahnemann de Filadelfia.

Los firmacos antisicéticos requieren el uso a largo plazo, y causan una serie
de efectos colaterales. El Haldol, el Thorazine y otros neurolépticos causan un
trastorno de movimiento llamado discinesia tardia. Esto lleva al fruncimiento
involuntario de los labios y un retorcimiento de los brazos y las piernas, y
desfigura a un gran nimero de pacientes. Es posible que la peroxidacién de
lipidos sea la culpable del dafio neuronal en este trastorno, y los cientificos han
puesto esta teoria a prueba.

El equipo escocés dirigido por K. Brown y A. Reid midié productos de de-
gradacién oxidativa y el agotamiento de antioxidantes en pacientes discinéticos,
y confirmé la relacién entre la peroxidacién lipidica y la discinesia tardia. Otros
investigadores han demostrado que la peroxidacién lipidica y el agotamiento de
GSH se ven agravados por firmacos antisicSticos. Y. Sagara en el Instituto Salk
en La Jolla, California, dijo que los tratamientos que producen una disminucién
de GsH intracelular agravarifan la toxicidad del haloperidol (un antisicético
neuroléptico) y pueden aumentar la tendencia hacia la discinesia tardia.

Los investigadores ].L. Cadet y L.A. Kahler del Instituto Nacional de
Salud de Baltimore; S.P. Mahadik y R.E. Scheffer, del Coordinacién 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 antisicoticos. El equipo de Georgia también mostrd que la lesion
oxidativa se empeora, y que los niveles de GsH-peroxidasa caen, incluso en las
etapas mds tempranas de la sicosis, y que los antioxidantes pueden prevenir o
retrasar el deterioro.

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

EL siNnDrROME DE DownN
Elsindrome de Down también se conoce como trisomia 21, e inadecuadamente
como “mongolismo,” debido a las distintivas caracteristicas faciales. Irénica-
mente, en algunas zonas del Lejano Oriente se refiere a este sindrome como
“caucasianismo.” Este trastorno congénito ocurre durante el desarrollo fetal,
cuando los cromosomas se dividen por error, produciendo un tercer cromosoma
21; s6lo deberia haber dos. No es un rasgo hereditario, y es ms frecuente en
los embarazos de mujeres mayores. Es relativamente comiin; se presenta una
vez en mas o menos cada 700 nacimientos.

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

El estrés oxidativo y la formacién de radicales libres se han estudiado en el
sindrome de Down. Aunque todavia hay debate, algunos factores son claros.
El gen para una enzima implicada en reacciones de oxidacién/antioxidacién
llamados ‘superéxido dismutasa’ (SOD) se encuentra en el cromosoma 21. El
aumento de la actividad de SOD puede sobreproducir el peréxido de hidrégeno,
y asi liberar radicales libres. Los investigadores han observado la mayor demanda
que eso impone sobre las defensas antioxidantes.

Los pacientes con sindrome de Down que vivan hasta una edad mds avan-
zada parecen ser mds propensos al desarrollo de la demencia de Alzheimer, otra
enfermedad neurodegenerativa. Los cientificos 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
destruccion de las células nerviosas. Experimentos sencillos de medicidn de los
niveles de glutatién en suero sanguineo revelan alteraciones significativas en la
actividad del gsH. Estudios més complicados comparan la actividad del gsH en
los pacientes de Down, con y sin enfermedad de Alzheimer, lo que demuestra
que la defensa ya anormal de glutation se deteriora atin mis en pacientes con
sindrome de Down quienes también suftren de la enfermedad de Alzheimer.

Un interesante experimento con animales publicado en la revista Investig-
acion sobre el cerebro (Brain Research), agosto de 1997, mostré que en las células
del cerebro afectado por el sindrome de Down, las personas con GsH reducido
murieron a una edad més temprana. Al reducir quimicamente las tasas de GsH
aiin mds, la muerte celular aumenté. No hay duda de que los bajos niveles de
GsH aceleran la muerte de las células cerebrales, y que los niveles elevados
ralentizan la neurodegeneracién. La intervencién con terapias para aumentar
el glutation parece ser ttil.

GSH v EL sueRNo

Ciertos tejidos son mis susceptibles al agotamiento de GsH que otros. Al
medir los niveles de glutatién en 4reas especificas del cerebro de los animales
privados de suefio, se revela que el tilamo y el hipotilamo son particularmente
susceptibles. La vulnerabilidad de estos tejidos puede contribuir a algunos de
los efectos funcionales de la privacién del suefio.

El glutatién oxidado (GSSG) es un componente activo del firmaco neu-
roquimico SPS (sustancia promotora de suefio). Los investigadores de la Uni-
versidad Médica de Tokio mostraron que los altos niveles de glutatién oxidado
promueven el suefio y ejercen un efecto sobre otras funciones del hipotdlamo,
como el control de temperatura. El mismo equipo también sugiere que el GsH
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desintoxica los tejidos neuronales de forma mds activa durante ciertos perio-
dos de sueno. Esto puede explicar por qué las personas que toman productos
potenciadores de GsH, como Immunocal, frecuentemente reportan una menor
necesidad de suefio, aunque se sientan con mds energia.

Estudio de caso

Benjamin, un médico de 44 afios de edad, siempre queria que el dia tuviera
36 horas, para que hubiera tiempo de ver a sus pacientes, bacer su inves-
tigacidn, ensayar su musica, mantenerse en forma, y pasar mds tiempo
con su esposa e hijos. Al igual que muchos otros profesionales, el tiempo y
la energia se le escaseaban. Consciente de los efectos de GSH en el sistema
inmunolégico, tomé un tratamiento de vitaminas, selenio y aminodcidos, con
la esperanza de combatir mds facilmente las enfermedades virales a las que
se exponia diariamente. Adjunté un aislado de proteina de suero bioactivo
a su régimen, ya que deseaba aprovechar de su cardcter como precursor de
GSH; de pronto se encontraba despertando de 30 a 60 minutos antes de que
el despertador sonara, y se sentia tan descansado como siempre. Abora él
regularmente trabaja hasta mds tarde en la noche.

EnFErMEDAD DE HUNTINGTON

La enfermedad de Huntington, también conocida como corea de Huntington,
corea hereditaria, o corea crénica progresiva, es un trastorno heredado del mov-
imiento neurodegenerativo, con deterioro intelectual progresivo. Afecta a las
personas entre las edades de 35 y 50 afios, y avanza inexorablemente, llevando
finalmente a incapacidad fisica y mental para valerse por si mismo. El término
“corea” se refiere a los complejos movimientos rdpidos y bruscos de la cara, el
tronco y las extremidades. La demencia asociada con la enfermedad también
se acompana de trastornos siquidtricos. Los tratamientos tradicionales son
sintomdticos y sélo minimamente eficaces.

Estos pacientes parecen ser menos capaces que otros para lidiar con el
estrés oxidativo. Sufren de una mayor generacién de radicales libres, mas una
disminucién de las defensas del GsH. Los estudios en que se agota el glutatién
del tejido afectado, demuestran un aumento en el dafio que sufren estas células,
y su muerte. En el laboratorio, los antioxidantes ayudan a las células a sobre-
vivir. La sustancia neuroquimica 3-hidroxiquinurenina (3-K) se encuentra en
niveles excesivos en los cerebros de los pacientes de Huntington, y fuertemente
promueve la oxidacion. Los experimentos de laboratorio utilizando el promotor
del gsH, el firmaco NAC, parecen demostrar una reduccién al dafio causado
por el 3-HK.

O.Bandmann y un equipo de neurobiélogos del Instituto de Neurologia 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 glutatién como
antioxidante, su deficiencia en estos pacientes incentivard muchos mds estudios.
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CoNCLUSION

Muchos procesos de enfermedades neuroldgicas y siquidtricas se caracterizan
por altos niveles de estrés oxidativo y la formacién de radicales libres, asi como
anormalidades en el metabolismo del glutatién y las defensas antioxidantes.
Incluso, se ha demostrado que el estrés mental desestabiliza el equilibrio oxi-
dante/antioxidante en el cerebro.

Tanto la esquizoftenia como los firmacos utilizados en su tratamiento llevan
aanomalias del gsH. Apoyar y sostener los niveles de glutatién puede prevenir
o retrasar el dafio a las células cerebrales tipicas de esta enfermedad. Discinesia
tardia, un efecto secundario del uso de firmacos antisicéticas a largo plazo,
también se ha relacionado con la produccién de radicales libres y el agotamiento
de los mecanismos de defensa del glutatién. Los investigadores han propuesto
que los niveles de GsH elevados pueden frenar la progresién de la esquizofrenia
y aliviar los efectos secundarios de los medicamentos utilizados para tratarla.

Los pacientes con sindrome de Down tienen una anormalidad cromosémica
inherente que causa la sobreproduccién de SOD anormal (superéxido dis-
mutasa), el cual conduce a altos niveles de estrés oxidativo, que a su vez pueden
agravar la muerte de las células cerebrales tipica de esta enfermedad congénita.
El aumento de las tasas de la enfermedad de Alzheimer en personas mayores
con sindrome de Down parece apoyar esta teoria. El glutatién es el principal an-
tioxidante de origen natural en el cerebro, y ayuda a combatir estos oxiradicales.

Diferentes aplicaciones de gsH en la enfermedad neurodegenerativa se
tratan en otras partes de este libro. Ver los capitulos sobre la enfermedad de
Alzheimer (Capitulo 8), la enfermedad de Parkinson (Capitulo 7) y la esclerosis
miiltiple (Capitulo 13).
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21 CRISIS CEREBRALES

Las crisis cerebrales son un grupo de trastornos neuroldgicos tipificados por
contracciones musculares, espasmos y la pérdida parcial o completa de conscien-
cia. Los sintomas especificos dependen de la ubicacién precisa en el cerebro, de
rafagas cadticas de actividad eléctrica. Tales crisis van desde violentas contrac-
ciones incontrolables de todo el cuerpo hasta una“pérdida de contacto” sutil y
momentdnea que puede parecer poco mds que sofiar despierto.

Estas crisis han sido denominadas como convulsiones, paroxismos y epi-
lepsia, asf como por otros nombres que no reﬂejan con precisién los diversos
trastornos. Tipos de ataques incluyen ténicas clénicas (gran mal), crisis de
ausencia (petit mal), parciales complejos (psicomotores, l6bulo temporal), focal
(marcha Jacksoniana), y estados epilépticos (convulsiones intratables). No todas
las convulsiones son epilépticas. El tipo mas comiin de convulsiones en nifios
muy pequefos se llaman convulsiones febriles, causadas por la répida aparicién
dela fiebre. Otras causas de convulsiones incluyen derrames cerebrales, o pueden
ser el resultado de lesiones, tumores, meningitis, hipoglucemia, el sindrome de
abstinencia del alcohol, o de otras complicaciones de salud.

Epilepsia: un tipo especifico de crisis con recurrentes ataques no provoca-
dos — es, sin embargo, el tipo mds comiin, que afecta acerca de tres millones
de norteamericanos — una de cada cien personas, la mitad de ellas nifios o
adolescentes. La mitad de ellos afortunadamente la dejard atris por madurez.

TRATAMIENTO

Las convulsiones recurrentes suelen requerir medicacién con tales anticon-
vulsivantes orales como el fenobarbital, icido valproico, fenitoina 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 ttil,
sobre todo en las crisis relacionadas con la presién 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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DA&OS 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 niimeros.
Las convulsiones que provocan la pérdida de la consciencia pueden estar acom-
pafiadas por anormalidades en la respiracién, y el estrés oxidativo posterior. Al
presentarse de manera frecuente y/o prolongada, este estrés oxidativo puede
dafiar las células cerebrales. Muchos estudios muestran que la peroxidacién
lipidica (un resultado de la formacién de radicales libres) puede llevar a un dafio
neuronal o destruccién de estas células neurolégicas. Ademads, entre mayor sea
el nivel de estrés oxidativo en estos tejidos, mds dificil es de tratar. Los pacientes
responden de manera menos efectiva a la medicacién cuando la lesién crénica
y el dafio a los nervios provocan otra actividad epiléptica. Los investigadores
canadienses de la Universidad de Calgary han llegado a sugerir que este dafio

continuo por radicales libres puede incluso dar lugar a ciertos tumores cerebrales.

oxidativo

g | S
|l e
= b o >

|convulsivantes

Freura 23 — Los circulos viciosos de las convulsiones y el agotamiento de csH

Los NIVELES DE GLUTATION EN LAS CRISIS CEREBRALES
Muchas investigaciones han demostrado que los niveles de glutatién bajan de
manera significativa en condiciones de crisis. Lo que queda menos claro es esto:
cesta deficiencia de glutatién provoca las crisis cerebrales, proviene de ellas, o
ambas cosas? Sin embargo, el total de los niveles de glutatién corporal de los paci-
entes con crisis son mensurablemente inferiores alos de los individuos normales,
y esta deficiencia de GSH es atin mds notable en las 4reas afectadas del cerebro.

Cientificos 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 glutatién llevan
con mds frecuencia a crisis, en vez de derivarse de ellos. Otras investigaciones
apoyan esta teoria, mostrando cémo los ataques son mds frecuentes o graves
cuando los niveles de glutatién se reducen en experimentos, Cualquiera que
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sea el mecanismo especifico, el panorama general muestra que los niveles de
glutatién bajan mds y mds mientras progresan los ataques.

Peor aiin, no sélo los niveles de glutatién se redujeron en la actividad
convulsiva, sino que los medicamentos utilizados para tratar las convulsiones
reducen aiin mds los niveles de glutatién. Investigadores japoneses H. Ono, A.
Sakamoto y N. Sakura mostraron que tanto la carbamazepina como la fenitoina
— medicamentos anticonvulsivantes populares — disminuyen el glutatién y dejan
las células mds susceptibles al dano oxidativo. Fisi6logos turcos encontraron
lo mismo sobre el dcido valproico, otro medicamento anticonvulsivante. Sin
embargo, los cientificos de la Universidad de Harvard quienes estudian convul-
siones de la nifiez, encontraron que los niveles de glutatién mejoraron después de
que los anticonvulsivantes se interrumpieran y los pacientes recibieran selenio,

EL GLUTATION PROTEGE DE CONVULSIONES
Porque el glutatién directamente afecta la actividad de las células cerebrales, se
denomina un neuromodulador. Los cientificos japoneses K. Abe, K. Nakanishi
y H. Saito protegieron los animales de laboratorio de las convulsiones inducidas
por firmacos, mediante la inyeccién de glutatién directamente en el fluido del
cerebro y la médula espinal. Canadienses en el Hospital del Oeste de Toronto
mostraron que la combinacién de vitamina E y glutatién redujo el niimero de
las células cerebrales dafiadas 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
glutatién; y los italianos en la Universidad de Mildn exitosamente impidieron
las convulsiones causadas por isoniazida — una medicacién usada contra la
tuberculosis — mediante la administracién previa de glutation a los pacientes.
Varios cientificos han utilizado la N-acetilcisteina (NAC, ver Capitulo
4), un potente precursor del glutatién, para el tratamiento de convulsiones,
y los investigadores suecos dirigidos por E. Ben-Menachem lo aplicaron a
los pacientes que sufrian de epilepsia mioclénica progresiva, una forma de
epilepsia especialmente dificil 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 Gainesville, Florida, utilizé
NAC, vitamina E, B2, zinc y selenio para el tratamiento de este tipo de ataque,
obteniendo mejorias similares.

CoNcLUSION

La formacidn 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 glutatién — incluso el uso de los propios firmacos anticonvulsivantes —
bien pueden disminuir los niveles de glutatién. Dado que el glutation es también
un anticonvulsivante en si, puede usarse como una terapia complementaria para
tratar y prevenir las convulsiones, asi como para disminuir los efectos adversos
de los firmacos convencionales.
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22 TRASTORNOS

DE LA PIEL

¢Cudl es el érgano més grande del cuerpo? La mayoria de la gente piensa que
es el higado o el intestino, pero en realidad, es la piel. Ademis de
proporcionar una barrera protectora contra el medio ambiente, la piel
desempefia un gran nimero de funciones importantes, endocrinolégicos,
termorreguladores, in-munoldgicos, toxicoldgicos y circulatorios.

La piel puede hospedar una gran variedad de enfermedades y trastornos,
y aproximadamente un tercio de los norteamericanos va a experimentar algin
tipo de problema de la piel. Los trastornos de la piel también afectan a dife-
rentes pacientes de manera diferente, especialmente en su reaccién sicoldgica a
estas enfermedades. En primer lugar, el hecho de que pueden ver el problema
a simple vista, lo hace dificil de olvidar; en segundo lugar, frecuentemente se
ponen nerviosos por la reaccién real o percibida de los demds, ademis de las
consecuencias sociales o interpersonales.

EL GSH Y LAS ENFERMEDADES DE LA PIEL

Dado el niimero de funciones que desempefia la piel, no es de extranar que el
glutatién esté involucrado en muchos problemas de él. El papel del GsH en la
desintoxicacién y la prevencién del dafo por la radiacién en otros tejidos son
bien conocidos. Juegan un papel igualmente crucial aqui. Los bajos niveles del
GsH se handocumentado en muchostipos de enfermedades dela piel, inclusive:

Psoriasis Dermatitis atépica
Eczema Dermatitis seborreica
Vasculitis Dermatitis de contacto
Mycosis fungoide Dermatitis herpetiforme
Polimiositis Pénfigo

Escleroderma Acné conglobata

LES (lupus) Acné vulgar

TaBLA 26 — Enfermedades de la piel caracterizadas por niveles bajos de GSH

Este capitulo se centra en la psoriasis, la dermatitis y el dano causado por la
radiacién ultravioleta.
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Psoriasis

La psoriasis es una afeccidn cutdnea comiin, crénica, 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
pequefios parches casi inadvertidos, o puede cubrir todo el cuerpo. Esto puede
afectar a las articulaciones, y a veces, atin puede llevar a la artritis incapacitante.
Sin embargo, estos casos extremos son raros, y la salud general de la mayoria
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
mds ripidamente que las células cutineas normales. Este crecimiento excesivo
continday lleva a la cldsica apariencia escamosa, elevada, plateada, de la condicién.

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 predisposicién genética a la misma. Sin duda,
tiene algo que ver con la respuesta inmune en si. Los ataques o exacerbaciones
pueden ser provocados por el estrés emocional o fisico; o por una enfermedad,
herida, infeccién, abuso de drogas y alcohol, obesidad, y muchos diferentes
productos quimicos. Los otros capitulos de este libro describen el papel crucial
del glutatién en muchos de estos procesos.

Una fuente de alivio para los pacientes con psoriasis es viajar a un entorno
de curacién. El Mar Muetto en Istael es particularmente popular. Un centro
médico — El Centro de Tratamiento de la Psoriasis del Mar Muerto — se ha
creado especificamente para este propésito. 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 mds interesante es
que el agua potable en la zona es muy rica en selenio. Un equipo de investig-
acién local explica que el mejor indicador de la bioactividad del selenio son los
niveles de glutatién peroxidasa de los pacientes. En comparacién con un grupo
de contrdl y con sus propios niveles iniciales de gsH, los pacientes que pasan
semanas en este centro de tratamiento aumentan sus niveles de GsH peroxidasa,
a menudo tanto como un 50%.

Los pacientes de psoriasis sufren de actividad anormal de las enzimas glu-
tatién, y los investigadores han relacionado la enfermedad con altos niveles de
radicales libres. Un descenso en la actividad del GsH produce un dafio mayor.
Los resultados clinicos de la elevacién de GsH en esta enfermedad son prom-
etedores, y mds estudios estdn en curso.

Estudio de caso
Roland, de 44 anos de edad, es un empresario enérgico y alegre que sufria de
psoriasis desde hace diez afios. Erupciones picazones, escamosas a menudo
cubrian todo su cuerpo, y sus agresivos araiiazos provocaban sangrado y
costras. Su dermatélogo probé muchos tratamientos diferentes, que incluian
fuertes corticosteroides tépicos y comprimidos de metotrexato, que Roland
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tuvo que suspender debido a los efectos secundarios. Le sugirieron la terapia
de luz ultravioleta, pero teniendo los recursos financieros, Roland preferia
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 condicion en casa,
llegé a la conclusion de que la psoriasis se debe a una disfuncién inmune.
Comenzé a tomar 40 gramos/ dia del aislado de proteina de suero bioactivo
para elevar los niveles de glutatién. Dos semanas después estaba libre de
sangrado y costras, y describié su condicién escamosa con un 75% de mejoria.

DeErMATITIS

Elvocablo dermatitis’es un término general que significa‘inflamacién 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 atépica. Muchas enfermedades intestinales o inmunolégi-
cas pueden llevar a tales formas como la dermatitis herpetiforme (DH). La
sobreproduccién de aceites en la piel puede producir dermatitis seborreica. La
dermatitis puede ser desencadenada por el estrés o la enfermedad. Ambientes
excesivamente calurosos, secos, frios o hiimedos también promueven la derma-
titis. Todas se caracterizan por enrojecimiento de la piel con picazén, y en casos
extremos, ampollas, costras o lesiones supurativas. Casi todas estas condiciones
se han relacionado con la actividad anormal del glutatién.

En la dermatitis de contacto irritante, y en la dermatitis alérgica, los niveles
de glutatién caen, tanto en la piel como en el cuerpo entero. Un grupo de derma-
télogos japoneses inhibieron la produccién de s con BSO y encontraron que
ambos tipos de sarpullidos — los alérgicos, y los tipos de dermatitis provocados
por contacto irritante — se hicieron mds intensos. Los médicos relacionaron
esto con las capacidades de desintoxicacién que tiene el GsH, y con su efecto
sobre el sistema inmunoldgico.

Varios equipos de investigacién han demostrado que los precursores de Gsu
ayudan al sistema inmune a responder a la sensibilidad de contacto. Un equipo
sueco usando NAC y DINAC, promotores farmacéuticos del GsH, demostr6
resultados significativos con las reacciones hacia dermatitis de contacto y de
hipersensibilidad atrasada. G. Senaldi de la Universidad de Ginebra utilizé
con éxito tanto la NAC tépica como la presentacién oral para el tratamiento
experimental de la dermatitis de contacto y la irritante. Su equipo sugirié que
un enfoque similar puede beneficiar a los pacientes de cincer que sufren de
inflamacién de la piel secundaria a FIN'T alfa (factor de necrosis tumoral-alfa),
un efecto secundario no inflamatorio de cdncer.

La dermatitis de contacto suele surgir del uso de cosméticos, incluso el
magquillaje, 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 dermatdlogos ocupacionales y ambientales encontré que la
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adicién de una cantidad tan pequefia como un 2% de GsH a estos emolientes
desactiva el MCI/MI. -

El titnerosol es otro conservador popular utilizado en articulos 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 Dermatoldgico de Roma, B, Santucci mostrd que la adicién
de L-cisteina o glutatién a las soluciones que contienen timerosal, reducia o
prevenia las reacciones a estas sustancias quimicas.

Los pacientes con SIDA son més propensos a tener enfermedades de la piel
que otras personas. Estas condiciones incluyen el sarcoma de Kdposi, la dermatitis
seborreica y otros, Como ya comentamos en el Capitulo 12, la mayoria de pacientes
con SIDA estin deficientes en glutatién, un factor que contribuye a estas enferme-
dades delapiel. S. Passiy A. Morrone en Italia, y otros equipos han demostrado una
deficiencia dela actividad de glutatién peroxidasa tanto en pacientes VIH-positivos
como en individuos por lo demds sanos, pero con la dermatitis seborreica.

Un interesante experimento se llevé a cabo en la Faculrad de Farmacia de
Gales. Examinaron las sustancias quimicas de plantas como la hiedra venenosa
y el roble venenoso que inducen la dermatitis, y encontraron que la mayoria
de la inflamacién se debe a los radicales libres. Usando el OT'Z, un precursor
del GsH, los investigadores fueron capaces de reducir la irritacién y el efecto
sensibilizador de estos compuestos nocivos.

DAROS A LA PIEL CAUSADOS POR EL SOL Y LA
RADIACION ULTRAVIOLETA

Por mucho la causa mis comiin del envejecimiento anormal, la formacién de
arrugas y el cAncer de la piel es la exposicién al sol, y a la radiacién ultravioleta.
Podriamos tener que pagar mds tarde en la vida, el precio del “saludable” resp-
landor bronceado de nuestra juventud. Las consecuencias del envejecimiento de
la piel pothabetla bronceado conducen a muchas personas a la cirugia pldstica.
Pero la mayoria de los estiramientos serian innecesaria si estos pacientes hubi-
eran evitado broncearse cuando eran mds jévenes. Muchos cinceres de la piel
que aparecen en la vida adulta, en realidad pueden haberse iniciado por severas
quemaduras de sol cuando nifio.

La bien conocida capa de ozono en la atmésfera mitiga los efectos perjudicia-
les de la radiacién ultravioleta A y B contenida en la luz del sol. El agotamiento
del ozono que en los tltimos afos tiene a los cientificos tan preocupados ha
aumentado el nimero de pacientes de cincer de piel. Es posible que presen-
ciemos un aumento aiin mds espectacular en los préximos afios, Los médicos
estin tratando las quemaduras solares en mas y mds pacientes que dicen que
nunca antes han sido tan dramdticamente afectados por la exposicién al sol.

La radiacién libera altos niveles de radicales hidréxilos en la piel. Estos son
los radicales libres mas téxicos conocidos por el hombre. Tal radiacién proviene
de los rayos solares UV-A y UV-B, las limparas solares, el tratamiento de ra-
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dioterapia, y los rayos-X. Los radicales perjudiciales normalmente se neutralizan
por el glutatién, pero la sobreexposicién abruma este sistema de proteccién, y
los niveles de GsH pueden caerse, provocando aiin més dano. Por esta razén, los
médicos han considerado el uso de suplementos antioxidantes para proteger la
piel. Los estudios que utilizan varios antioxidantes han tenido resultados mixtos.
La investigacién sobre los niveles elevados de sH ha sido mucho mds alentadora.

P. Baas y su equipo en el Instituto del Cincer de Holanda utilizaron lim-
paras halégenas para sensibilizar a sus pacientes a la luz, y demostraron que
la sensibilidad disminuyé cuando los pacientes fueron tratados previamente
con NAC para elevar los niveles de glutatién. Otro equipo holandés en el
Departamento de Medicamentos Fotoquimicos de la Universidad de Leiden
examiné diversos productos orales y tépicos, ademds de la capacidad de éstos
para disminuir el dafio UV a la piel. Los investigadores encontraron que la
NAC, ingerida o aplicada a la piel, era un medio practico para la proteccién de
dafios de la radiacién UV-B.

Investigadores franceses en la Universidad Joseph Fourier en Grenoble
estudiaron varios precursores de glutatién para determinar qué tan eficazmente
podian limitar los dafios causados por la radiacién UV-A. Estos productos in-
cluyenla NAC, la OTZ, el CIT, y el selenio. La mayoria se describe en detalle
en el Capitulo 4. En diversos grados, todas las sustancias que mejoran la GsH
inhiben los efectos nocivos de la radiacién UV-A. Los investigadores concluyen
que los niveles elevados de Gsu protegen contra dafios UV-A.

Estudios similares en la Universidad de Harvard y en la Universidad de Hiro-
saki, Jap6n, estudiaron la manera en que la radiacién UV-B causa quemaduras de
sol. Usando sujetos animales, mostraron primero que el agotamiento de gluratién
producia un dafio significativamente mayor por quemaduras del sol. Estudios
adicionales con glutati6n esterificado administrado por via oral aumentaron los
niveles de GsH, resultando en un menor dafio. Otros experimentos japoneses
utilizarido dosis més altas de radiacién UV en sus animales mostraron que el
tratamiento anterior con ésteres de glutatién en realidad podria disminuir el
niimero de tumores de la piel que se desarrollarfin mucho mds tarde.

Un equipo alemdn en la Universidad de Berlin estudié el efecto de los rayos
UV-B en personas con un defecto hereditario de una enzima llamada csu
S-transferasa. El grupo defectuoso en GsH sufrié dafos significativamente
mds 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 exposicién a los rayos UV-B no solamente dana la piel; a dosis alras
afecta al sistema inmunirario en si, mediante la supresién del funcionamiento
local y general de los linfocitos T. Las sustancias que agotan los niveles de su
disminuyen esta respuesta aiin mds, y las sustancias que elevan los niveles de
glutatién la protegen. D.P. Steenvoorden y su equipo en el Centro de Amster-
dam para la Investigacién de las Drogas usaron el BSO para reducir los niveles
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de glutatién y NAC o ésteres del GsH para elevarlos, lo que demuestra que los
niveles mas altos de gsu protegen contra la inmunosupresién por rayos UV-B.

Estudio de caso
Un hombre de 61 aiios de edad, el canadiense Charles amaba la navegacién.
Su suefio era retirarse y pasar la mayor parte de su tiempo en el agua,
viajando por las costas. Alto, guapo y giiero, 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 proteccion, y su tez se ponia
rubicunda e inflamada. Su médico estaba preocupado de que le podrian
brotar lesiones precancerosas inducidas por el sol en la cara. Charles ya
habia comenzado a tomar el selenio, el dcido alfalipoico y el licopeno para
un potencial problema de préstata. Después de varias semanas se dio cuenta
de que su tendencia a quemarse se habia reducido de manera significativa, a
pesar de una que otra exposicion “accidental.” En dos meses su tez durante la
temporada en que se exponia al sol no era tan diferente de su tez invernal.

CoNcLUSION

Los niveles bajos de glutatién caracterizan muchas enfermedades de la piel. Las
aplicaciones pricticas con sustancias que aumentan el GsH se han estudiado en el
tratamiento de varias enfermedades. Hubo éxito en algunos casos de psoriasis, peto
noen todos. Esto puede ser un reflejo de las multiples y diversas causas de esta enfer-
medad. Muchas de las enfermedades que se incluyen en la definicién muy general de
la dermatitis pueden ser mejoradas por los niveles elevados de glutatién. El Gs 1 es
de suma importancia como agente protector contra la radiacién ultravioleta del sol.
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23 EL GLUTATION EN

EL VARON HUMANO

Los PROBLEMAS DE PROSTATA

De los cientos de especies de animales que poseen una glindula de préstata,
s6lo de los humanos y de los perros se sabe que sufren de cdncer de préstatayla
hiperplasia prostatica (crecimiento anormal de tejido de la préstata). La préstata
es una glindula del tamafo 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-
cién del liquido que lleva los espermatozoides al eyacular. Otros problemas de
la préstata incluyen la infeccién: la prostaitis aguda y la crénica. La mayoria de
los hombres tiene algiin tipo de problema de préstata durante su vida.

HIPERTROFIA PROSTATICA (PROSTATA AGRANDADA)

No todo el agrandamiento dela préstata es canceroso. De hecho la mayoria de
las préstatas agrandadas son benignas. La hipertrofia de la préstata es causada
pot un agrandamiento de las células en la glindula, a diferencia del cincer,
que es el agrandamiento causado por un aumento en el nimero de células.
Esta condicion se relaciona con la edad, y su incidencia aumenta de un 8% en
hombres de 30 a 40 anos de edad a mis de 80% en los hombres de mis de 8o
afios. La ampliacién de la glandula a menudo lleva a un deterioro en el flujo
del drenaje desde la vejiga. Los sintomas son miccién frecuente y dificil, débil
chorro de orina, necesidad de esforzarse al orinar, goteo, vaciado incompleto,
e infecciones urinarias recurrentes.

Los tratamientos tradicionales incluyen la extirpacién quirtirgica total o par-
cial, el ensanchamiento del conducto uretral por medios tales como el raspado;
o la cirugia con ldser, y un niimero de firmacos que relajan los musculos en el
cuello de la vejiga o literalmente encogen la préstata. La palma enana americana
es una terapia herbal, que se valora en gran medida por los médicos alternativos,
y que ahora estd ganando aceptacién también entre médicos convencionales
como un complemento para reducir el tamafio de los tejidos de la préstata.

En la hipertrofia prostitica y el cincer de préstata, la glindula crece en
exceso por varias razones. Las hormonas masculinas (andrégenos) tienen una
influencia considerable en este crecimiento. Los médicos pueden prescribir
antiandrégenos como antidoto.
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Los investigadores han encontrado que el crecimiento anormal de los
tejidos corresponde a menudo a deficiencias en las enzimas de glutatién. Una
de ellas es el glutatién S-transferasa, el cual tiene varios subtipos. El equilibrio
de estos subtipos varia del tejido prostitico normal, a préstatas hipertréficas,
a prostatas cancerosas. Varios investigadores proponen que las deficiencias de
este sistema enzimdtico del GsH aumentan la probabilidad de desarrollar tanto
un agrandamiento de la préstata como cdncer de préstata.

Uréter
Vejiga

/" Pasajedelauretra "
/constrefiido por hinchazén®, ™.
de la prostata \

*~Prostata

Uretra

F1cuRA 24 — La uretra pasa a través de la glindula de la préstata, que tiene
forma de anillo grueso, y es fdcilmente constresiido por la hinchazén de la préstata

EL CANCER DE PROSTATA

La conocida especialista en nutricién Bonnie Liebman escribe sobre“La muerte,
los impuestos ... y el cincer de préstata...,” un comentario angustioso sobre la
prevalencia del cincer de préstata en nuestra poblacién. Cuando los investiga-
dores incluyen en sus estadisticas a los individuos con las células precancerosas,
afirman que mds de tres cuartos de los hombres mayores de 80 afios muestran
evidencia de cincer en la glindula de la préstata. Algunos cientificos son de
la opinién de que si un hombre vive lo suficiente, finalmente tendr4 cincer de
préstata. Segiin esta definicién, el cincer de préstata ciertamente serfa una
enfermedad de la vejez (ver el Capitulo 6).

Sin embargo, la gran mayoria de los hombres ficilmente sobreviven al
cancer de prostata, y es posible que ni siquiera sufran sintomas significativos.
Aunque la edad promedia a la que los hombres se diagnostican es de 72 afios,
por lo general es un tumor de crecimiento lento que pudo haber comenzado
treinta o cuarenta afios antes. Es, con mucho, el tipo mds comiin de cincer en
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los hombres, pero la muerte por cincer de préstata es menos frecuente que la
muerte pot cincer de pulmén o por cincer de colon, los dos cinceres asesinos
mds frecuentes. La prueba de deteccién para el cincer de préstata se persigue
agresivamente, por lo general mediante un examen rectal digital o un analisis de
sangre llamado APE (antigeno prostitico especifico). Los eximenes rectales son
una forma sencilla de comprobar si hay hinchazén y sensibilidad. Los niveles
de APE aumentan con la presencia de cdncer de préstata, y son una buena
herramienta de deteccién para este tipo de cdncer. También pueden indicar
la eficacia del tratamiento contra este cdncer. Los tratamientos tradicionales
incluyen la extirpacién quirdrgica, terapia de calor, terapia ldser, radioterapia,
quimioterapia, terapia hormonal y negligencia benigna.

La terapia alternativa se centra mds en retrasar el proceso que en curarlo. La
dieta es importante, ya que el cincer de préstata 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 continuacién. Recientemente,
un carotenoide llamado licopeno, que da ciertas frutas y verduras su color rico, se
ha relacionado con la prevencién del cdncer de préstata. Parece que los hombres
que comen alimentos ricos en licopeno (salsas de tomate, uvas negras) tienen
tasas mas bajas de enfermedad prostatica. Esta teoria estd aiin bajo investigacién.

Una de las series mds importantes de los documentos publicados sobre el
glutatién y el cincer de prostata proviene de la Universidad de Wisconsin. Los
investigadores de alld describen las hormonas masculinas (andrégenos) como una
fuente de estrés oxidativo, en particular en las células cancerosas de préstata. Un
articulo en la Revista del Instituto Nacional del Cdncer (Journal of the National Can-
cer Institute) afirma que los andrégenos estimulan el dafio por los radicales libres,
y también agotan el glutatién. Dado el descenso natural de los niveles de glutatién
enlos hombres a medida que envejecen, el articulo sugiere que el “estrés andrégeno
prooxidante sin oposicién” contribuye al cincer de préstata, Las defensas naturales
contra e] estrés oxidativo estin debilitadas por la disminucién de las enzimas GsH.
Este es un modelo interesante para el desarrollo del cincer de préstata.

Otro hallazgo enlaza la pérdida de actividad del glutatién con el cincer de
prostata. La funcién de una enzima particular — el glutatién S-transferasa-pi-1
(GSTPr) — esté casi universalmente perdida en células de la préstata tanto cancer-
osas como precancerosas. La inactivacién de esta enzima de glutatién es un evento
temprano en el desarrollo del cincer de préstata. Muchos estudios han vinculado
la pérdida del GSTP1 a la transformacion maligna de los tejidos prostaticos.

Los descubrimientos médicos son a menudo una cuestién de azar. Un estudio
muy grande se llevé a cabo por el Instituto Nacional del Cancer (EE.UU.) para
determinar si el selenio podria bajar la tasa de cincer de piel, notoriamente causado
por la fuerte exposicién a la luz solar. Los investigadores L.C. Clarke y G.F. Peines
de la Universidad Cornell y la Universidad de Arizona ya conocian la capacidad
del selenio para elevar los niveles de glutatién (ver el Capitulo 4), y para oponerse
al cancerigeno dafio de los radicales libres producidos por la luz ultravioleta. Al
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final resulté que la suplementacidn de selenio no afecté la incidencia de cdncer
dela piel, pero sorprendente y dramdticamente disminuia la incidencia de cincer
de la préstata en el grupo que tomaba suplementos del selenio.

Un estudio mis reciente de la Universidad de Harvard confirma que los
niveles més altos de selenio van mano a mano con un menor riesgo de cincer
de préstata, Se midieron los niveles de selenio en trocitos de uiias de los pies
de mds de 51.000 profesionales masculinos entre 40 y 75 afios de edad. Las
personas con los niveles més altos de selenio tuvieron la posibilidad mds baja
de desarrollar cincer avanzado de préstata. Que tengas en cuenta que el selenio
es s6lo bioldgicamente activa — y s6lo tiene beneficios para la salud — al formar
parte de la enzima glutatién peroxidasa, a través de la cual el selenio expresa
sus beneficios para la salud (ver el Capitulo 4).

Los estudios que utilizan los aislados de la proteina de suero no desnatu-
ralizada para elevar los niveles de glutatién estin en marcha en varios centros
de investigacién, inclusive McGill y Harvard, donde evaltan su utilidad en el
tratamiento de cdncer de préstata.

Estudio de caso

Franklin era un médico general semiretirado quien a los 68 aiios obtuvo una
lectura de PSA de mds de 8 microgramos/litro en un examen de deteccién ru-
tinaria, lo que indica una alta posibilidad de cdncer de préstata. En las pruebas
continuas, un urélogo tomé una biopsia cistoscpica y confirma el diagnéstico.
Cuatro de los seis sitios de la biopsia de Franklin dieron un resultado positivo
por tumor de alto grado. Por razones personales y prdcticos, Franklin retrasé el
tratamiento agresivo, y optd por tomar 30 gramos/ dia de un aislado de proteina
de suero especialmente preparado, para elevar los niveles de glutation. Sus
niveles de PSA bimensuales mostraron una disminucién gradual; su dltima
lectura es 3,8 u/L. El todavia estd siendo monitoreado cuidadosamente por
su urdlogo, y su decision de someterse a quimioterapia, radioterapia o cirugia
serd 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 disfuncién ovulatoria
explica un 20%; la disfuncién tubdrica, 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 funcién espermitica. Los espermas generan una cantidad exce-
siva de oxiradicales, y estas moléculas reactivas de oxigeno pueden dar lugarala
peroxidacién lipidica (la oxidacién de las grasas) en la pared celular del propio
esperma. Esto lleva a las caracteristicas del pobre movimiento del espermay a
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la disminucién de la capacidad de fusionarse con évulos o huevos de la hembra.
Con la comprensi6n 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 idiopética se compararon con vol-
untarios fértiles mediante la medicién del estrés oxidativo, la actividad antioxidante
y los niveles de glutatién. El urélogo I. Alkan y su equipo encontraron diferencias
significativas entre los pardmetros de ambos grupos, lo que sugiere que la oxidacién
puede causar la infertilidad. Estudios similares llevados a cabo por ER. Ochsendorf
en el Centro de Dermatologia y Andrologia, Alemania, apoyan estos hallazgos.

Un grupo de cientificos de la biologia reproductiva dirigido por D.S. Irvine
en Edimburgo, Escocia, estd elevando el contenido del GsH en los pacientes con
infertilidad masculina. En un documento titulado “El glutatién para la inferti-
lidad masculina,” mostré que el GsH parece actuar en el epididimo y durante la
formacién de espermas, asf como para mejorar la funcién de espermatozoides
eyaculados. Otro equipo alemdn dirigido por T. Oeda experimentando con
NAC (N-acetilcisteina) demostré que este firmaco reducia el estrés oxidativo
y mejoraba la funcién espermaitica afectada.

El equipo de A. Lenzi en el Laboratorio de la Universidad de Seminologia y
Reproduccién en Roma ha publicado numerosos articulos sobre el uso de csu
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 morfologia (estructura) y la calidad del semen.

LA CALVICIE Y LA PERDIDA DEL CABELLO

El pelo humano varia mucho en su textura, color, espesor y distribucién. 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 laalopecia areata es la pérdida de cabello en parches. La alopecia toxica es
una causa comiin de la pérdida del cabello; usualmente es temporal, siguiendo
una enfermedad grave, fiebre, embarazo, diversos firmacos (especialmente los
que se usan en la quimioterapia), o una sobredosis de viramina A. La causa
mds comin de la pérdida del cabello es la alopecia androgénica, o la calvicie de
patrén masculino, que varia en patrén e intensidad.

El cabello normal crece en ciclos. La fase andgena es de crecimiento activo; la
catdgena es una fase breve, en que el crecimiento se ralentiza; y la telégena es una
fase inactiva de reposo, en que el pelo se cae, y uno espera que sea reemplazado
en la siguiente fase andgena. La investigacién muestra una correlacién positiva
entre el contenido del GsH y el porcentaje de cabellos anigenos presentes en
una muestra de cuero cabelludo; se concluye que el glutatién ayuda a mantener
el ciclo de crecimiento del cabello. Los investigadores teorizan que la formacién
de radicales libres juega un papel importante en la calvicie de patrén mascu-
lino. Es posible medir los productos de degradacién producidos por el estrés
oxidativo en las zonas calvas y en las tupidas del cuero cabelludo; los valores de

EL GLUTATION EN EL VARON HUMANO 209



tales productos se duplican en las dreas de calvicie. Y las zonas pilosas tienen
casi tres veces la cantidad de glutatién que tienen las calvas.

En la calvicie de patrén masculino, los andrégenos (hormonas masculinas)
se dirigen a los foliculos pilosos, que los convierten en hormonas atin mis
fuertes. El resultado desafortunado es que el crecimiento del cabello se ralentiza
o se detiene. ML.E. Sawaya en la Universidad de Miami mostré que la conversién
de estas hormonas puede ser influenciada por el glutatién, lo que sugiere que
el GsH desempefia un papel protector.

Las pérdidas del GsH en los foliculos pilosos humanos, y relacionadas con
la edad, son parte del agotamiento del glutatién total del cuerpo descrito en
Capitulo 6 sobre el envejecimiento. Trabajando en el laboratorio de investigacién
de LOreal, M. Kermici midié la actividad folicular del Gsu en los hombres y
mujeres de edades comprendidas entre los 19 y 102 afios, y enconttd una dis-
minucién significativa hasta alrededor de los setenta afios, y luego una segunda
disminucién mds lenta.

Para muchos pacientes, uno de los efectos secundarios mds angustiantes de
la quimioterapia usada para el cincer es la pérdida del cabello. Las células que
crecen ripidamente, tales como las células ciliadas y las células del revestimiento
intestinal, son las mds sensibles a las quimiotoxinas, que llevan ripidamente a
la pérdida temporal del cabello, y también pueden causar diarrea y calambres.
Los niveles elevados de Gsu ayudan a proteger estas células de los agentes
quimioterapéuticos, y disminuyen sus desafortunados efectos secundarios.

LaNAC, un precursor del GsH, aumenta el efecto de matar tumores poseido
por el firmaco doxorrubicina sobre el cincer de piel en el laboratorio; ademds
previene completamente la pérdida del cabello que normalmente acompafia a
este tratamiento. Otros investigadores han producido similares efectos protecto-
res del cabello al usar la NAC en ciclofosfamida y quimioterapia con citarabina,

CoNcCLUSION

El dafio oxidativo y los bajos niveles del glutatién se han implicado en la apar-
icién y desarrollo de muchos problemas de la préstata, incluso el cincer. Los
suplementos de GsH pueden proporcionar proteccién contra la carcinogénesis
en esta glindula, 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 espermatozoides y aumentar la fertilidad. Ademds, el Gsu también
alimenta los foliculos pilosos y puede prevenir o retrasar la pérdida de cabello,
especialmente la caida sufrida como un efecto secundario de la quimioterapia.
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24— AuTismo

El autismo es un sindrome anormal del desarrollo neurolégico visto y recono-
cido cada vez mds en los nifios durante las dos dltimas décadas del siglo XX.
Sea que el nimero 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 mayoria de las estimaciones sugiere que de dos a seis de cada
1000 nifos estd 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 afios. Una sefial inicial
es la resistencia del nifio a caricias y afecto, lo que puede iniciar un patrén de
dificultades para establecer relaciones interpersonales. Con el tiempo, los nifios
autistas tienden a encerrarse en su propio mundo, y muestran un interés minimo
en la familia, los amigos y su entorno. Las habilidades de lenguaje, comunicacién,
contacto visual, contacto fisico y relaciones nunca se desarrollan normalmente.

Aparte de las dificultades sociales, los nifios autistas a menudo exhiben
movimientos repetitivos del cuerpo: como el balanceo, el aleteo de manos, o
el chasquido de los dedos. Los sintomas comunes incluyen la repeticién de
palabras o frases (ecolalia) y la dependencia de las rutinas familiares o rigidas.
Los nifios autistas también pueden ser extraordinariamente preocupados con
luces u objetos méviles. Un efecto especialmente preocupante puede ser la
mutilacién autoinfligida u otras lesiones.

CAUSAS DEL AUTISMO
La causa del autismo sigue siendo desconocida. Varias teorias han llegado a
ser creibles, y la mayoria de los investigadores estin de acuerdo en que mds
de un mecanismo est4 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 sabiduria conven-
cional acopla estas dos teorias: una predisposicién genética hacia el autismo
que se desencadena por la exposicion a ciertas sustancias ambientales. Parece
que pueden existir diferentes formas de autismo. Lo que queda claro es que
las viejas teorfas sicodindmicas que vinculan el autismo con la negligencia o
conducta de los padres estin equivocadas.

El autismo se asocia con varias enfermedades como la rubéola congénita
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(sarampién alemén), el sindrome de X Frégil, el metabolismo anormal de purina,
el sindrome de William, la esclerosis tuberosa, el sindrome de Down, y otras.

Durante mucho tiempo los investigadores han buscado ‘biomarcadores’ o
genes especificos que llevan al autismo, y se han identificado docenas de posibles
candidatos; pero ninguno de ellos se encuentra en todos los casos. Por esta
razén, el autismo es llamado un “trastorno complejo,” lo que no significa que
es complicado, sino que no es el simple resulcado de una sola causa. La inves-
tigacién sobre las causas del autismo ha sefalado diversos factores tales como
la autoinmunidad, el estado inflamatorio crénico, la exposicién a teratdgenos
en el embarazo precoz, las infecciones virales, las anomalias de fosfolipidos,
la administracién de oxitocina durante el parto, y la exposicién a las toxinas,
especialmente al mercurio,

Cualquier caracteristica identificable del autismo ofrece a los cientificos 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 cientificos estin trabajando
duro para tratar de identificar a las culpables.

EL ENLACE DE MERCURIO/TIMERO SAL

En concentraciones suficientes, el metal pesado, mercurio, es una neurotoxina
potente. La mayoria de los metales pesados alos cuales estamos expuestos proviene
delos peces, pero otras fuentes incluyen las amalgamas de mercurio de los empastes
dentales, la contaminacién industrial, y algunos conservantes. Los efectos del
mercutio y el envenenamiento por metales pesados se analizan en el Capitulo 2.

La exposicién al mercurio en los adultos puede llevar a cambios reconocibles
en la funcién nerviosa y mental. Sus efectos en los nifios recién nacidos y en los
jévenes es menos conocido. Estudios en el Centro Nacional para Estadisticas
de la Salud, del Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades,
indican que las concentraciones de metales pesados en un 8% de las mujeres
estadounidenses en edad fértil superé el nivel de exposicién recomendado
por la Agencia de Proteccién Ambiental de los EE.UU. Posteriormente varias
agencias de la defensa puiblica han cuestionado a la AFA (Administracién de
Firmacos y Alimentos), ejerciendo presién para que se pongan normas mds
estrictas regulando el consumo de pescado en las mujeres y los nifios.

El Timerosal, que consiste aproximadamente en un 50% de acetato de
metcurio, 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 nifos estadoun-
idenses fueron rutinariamente expuestos al timerosal durante sus primeros seis
meses de vida, e incluso antes. Los nifios no nacidos (en el titero) de las madres
Rh negativas se exponian cuando sus madres recibian su inyeccién RhoGAM.
Lavacuna contra la influenza fue otra fuente potencial de exposicidon al mercurio.
Las inmunizaciones rutinarias, que inclufan la vacuna MMR (contra sarampién,
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paperas y rubéola), también contenian timerosal. La mayoria de los gobiernos
estatales estdn eliminando el timerosal de las vacunas, y muchos otros estados
parecen dispuestos a prohibir este conservante completamente.

Esta cuestion sigue siendo objeto de acalorado debate: ;El timerosol causa el
autismo? ;O no lo causa? Las personas que piensan que si, sefialan los estudios
epidemiolégicos (estadisticas de la poblacién) que muestran un mayor uso de
las vacunas en los Estados Unidos acompanado 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 continde, 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 GLUTATION Y EL AUTISMO

El primer articulo ficil de localizar sobre el glutatién y el autismo fue publi-
cado mds de un cuarto de siglo atrds en Francia. Un equipo de Paris traté de
identificar los diversos escenarios en que ocurre el autismo, y quiz4 fueron los
primeros en descubrir que la actividad del glutatién fue menor en este grupo de
pacientes. A excepcidn de algunos casos raros, también de origen francés, el vin-
culo entre el glutatién y el autismo no se observé en otros centros importantes.

El trabajo fue continuado en Turquia en los albores del siglo XX por dos
grupos, uno compuesto de siquiatras infantiles y el otro de bioquimicos. Ambos
demostraron una disminucién estadisticamente significativa en la actividad del
glutatién en los nifios autistas en comparacién con los controles sanos, Pro-
pusieron que el estrés oxidativo estaba actuando, causando dafio neurolégico.

Mientras tanto, los cientificos norteamericanos estaban trabajando duro en
btsqueda de una‘causa” (etiologia) 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, bioquimicas y anatémicas descritas sobre
esta enfermedad, y afirmaron rotundamente que “el autismo es un trastorno
heterogéneo, y puede tener multiples etiologias posibles.” Parecia que algunas
respuestas podrian emerger al encontrar algunas vias comunes a las diferentes
circunstancias, y quizds 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 caseina, 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 investigacién 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 nifios autistas, e implicaron la toxicidad del mercurio
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en el desarrollo de esta enfermedad, le parecia posible que el glutatién jugara
un papel mis importante de lo que se pensaba anteriormente.

Surgié6 la idea de que muchos nifios autistas carecian de la capacidad de
protegerse de los metales pesados neurotdxicos. Este equipo de Arkansas de-
mostré una importante deficiencia de glutatién llegando hasta un méximo de
cuatro de cada cinco casos, También se observé que varios genes normalmente
asociados con el metabolismo normal del glutatién eran a menudo defectuosos
en nifios autistas. Los investigadores dieron un paso més adelante, y trataron de
hacer frente a esta deficiencia con la administracién 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 glutatién. Se inicié un estudio piloto usando el aislado de
proteina de suero bioactivo Immunocal con los nifios autistas para asegurar
su tolerabilidad, ya que muchos de estos nifios parecen ser muy sensibles a una
amplia variedad de alimentos. El aislado bioactivo fue bien tolerado, y aunque
no era estadisticamente relevante debido al pequefio nimero de pacientes, se
observé una clara tendencia de mejoria de los pardmetros de comportamiento.
Un estudio mucho mds grande estd en marcha al momento de escribir este
capitulo, con muchos investigadores esperando ansiosamente los resultados.

Aunque es temprano para considerar el incremento de glutatién como un
tratamiento aceptado, muchos médicos anticipan que la investigacién adicional
en esta direccién dard fruto. Anecdéticamente, algunos médicos han relatado
casos de éxito. A la Dra. Elizabeth Mumper, Profesora Asociada de Pediatria
Clinica en la Universidad de Virginia, se le ha citado diciendo que muchos de
sus pacientes han mostrado una mejoria marcada al usar este enfoque. Otros
estudios utilizando glutatién intravenoso estdn en curso.

CoNCLUSION

El autismo es una enfermedad multifactorial que implica una combinacién 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 glutatién. Los primeros ensayos
sugieren que la elevacién del glutation tiene potencial; actualmente se estdn
explorando esfuerzos de investigacién para establecer esta estrategia.
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PARTE TRES

EL GLUTATION Y EL
MANTENIMIENTO
DE LA SALUD

[capiTULOS 25 Y 26]

Estos dos capitulos describen cémo funciona el
glutation en el individuo sano, y la forma en que
se puede utilizar para mejorar la salud en general.



25 EjERrcICIO Y

RENDIMIENTO
ATLETICO

Ev EJERCICIO Y LA SALUD

Las estadisticas 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 dia.
Innumerables estudios demuestran los beneficios de la actividad fisica habitual,
Investigaciones recientes sugieren que el ejercicio moderado pero constante, en
realidad puede ser mis beneficioso que los entrenamientos intensos. El prob-
lema es que la mayoria de los norteamericanos no estdn 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 fisica,
y el 25% hace pricticamente ningiin ejercicio en absoluto. Tales personas estin
en mayor riesgo de padecer las enfermedades y causas de muerte mas comunes
de nuestra época. La inactividad como estilo de vida lleva a enfermedades del
corazédn, obesidad, hipertensién, diabetes, osteoporosis, derrame cerebral,
depresién y ciertos tipos de cdncer.

Afortunadamente, en la tltima década, el interés en el cuidado preventivo de
la salud se ha disparado como cohete. Muchas personas estin descubriendo los
beneficios del ejercicio fisico: control del peso, fuerza muscular, masa y fuerza
dsea, energia aumentada, estrés reducido, mayor resistencia, mayor autoestima
y longevidad. La industria relacionada con mantenerse en forma estd creciendo
rdpidamente. Las membrecias en los gimnasios y clases de aerdbicos, ademds de
las ventas de suplementos nutricionales, bicicletas, patines, y patines en linea
han alcanzado nuevas alturas. Esto plantea nuevas preguntas, especialmente
sobre el tema de cudnto ejercicio es suficiente y si existe el ejercicio excesivo.
¢Hasta dénde podemos extender los limites del ejercicio? Y, por supuesto, los
atletas aficionados y profesionales quieren saber cémo mejorar su desempefio.

Aun el ejercicio moderado tiene un efecto medible en la salud y la longevi-
dad. El investigador noruego G. Erikssen siguié a algunos pacientes durante
un periodo de 22 afios, y encontrd que los hombres de mediana edad se ben-
eficiaron del mejoramiento de su estado fisico, aunque éste fuera moderado, y
experimentaron menos riesgos de mortalidad por todas las causas. Ademas,
no se necesita un esfuerzo extremo para mejorar la condicién fisica. Rozenn
Lemaitre, una médica de la Universidad de Washington recientemente mostrd
que al caminar por lo menos una hora a la semana, se reduce el riesgo de ataques
al corazén tanto como al practicar una actividad fisica 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 mds tiempo. Una hora de
caminata ligera, voleibol, jardineria ficil, 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 ripido proporcionan similares beneficios para la salud.

EL ENVEJECIMIENTO Y EL EJERCICIO

El envejecimiento se asocia con importantes alteraciones en la composicién
corporal humano y Ia tolerancia al ejercicio. La masa muscular, defensa inmuni-
taria, funcién antioxidante, y niveles del csH: todos disminuyen. A medida que
envejece el sistema inmunolégico, las sesiones de ejercicio nos retan mis y mds.
El rendimiento sufre. Lo mismo sucede con nuestra capacidad de recuperacién.
Las mujeres y hombres mayores que participan del ejercicio regular, por lo tanto
requieren mds antioxidantes en general y el GsH en particular. El Capitulo ranaliza
el papel antioxidante del cs 1. El Capitulo 6 considera el GsH y el envejecimiento.

EL EJERCICIO Y EL SISTEMA INMUNOLOGICO
Elejercicio 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
devasté a la comunidad atlética antes de los Juegos Olimpicos de Atlanta en
19096, acabando con afios de duro trabajo. Sin embargo, pocos de nosotros
esforzaremos a nuestros recursos inmunes hasta el limite. Empleado en buena
medida, el ejercicio puede fortalecer nuestras defensas contra la enfermedad.

Estudios estadisticos muestran que los adultos quienes hacen ejercicio estdn
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 sanguineas, nuestra primera
linea de defensa contra la infeccién. Las personas que estin en forma tienen un
mayor recuento de las células asesinas naturales, los macréfagos y los linfocitos
T - trabajadores cruciales en el sistema inmune — y los niveles mds altos de los
factores inmunes antivirales en la sangre. Algunos estudios han demostrado
que la saliva de los atletas contiene niveles més 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 disefiados, el equipo de fisiélogos del
ejercicio dirigido por D.C. 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 inmunolégico responde positivamente a
la actividad moderada, se ha demostrado repetidamente que el exceso conduce a
una reduccién progresiva del sistema inmune: la inmunosupresion. Después deun
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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 articulos
han documentado una deficiencia inmune temporal después del entrenamiento
exhaustivo. Las pruebas realizadas con los corredores en maratén revelaron que
aquellos que ejecutan mis de 96.45 km. por semana eran dos veces més propensos a
contraer un resfriado que los que corren 32.18 k. Algunos de estos efectos pueden
ser evitados equilibrando y regulando la nutricién y los niveles de entrenamiento.

EL SiNDROME DE SOBREENTRENAMIENTO
Ademis dela obvia posibilidad de sufrir lesiones fisicas, los atletas serios corren
el riesgo de contraer todo tipo de enfermedades. Su respuesta inmune debil-
itada después del entrenamiento exhaustivo es s6lo un aspecto del'sindrome de
sobreentrenamiento. Unos términos como‘agotamiento, estancamiento’y entor-
pecimiento’ se utilizan por los atletas para describir la sensacién fisica. Algunos
responden tercamente, empujindose con mds fuerza, con efectos cada vez mis
negativos. Ciertos cientificos de ejercicio han demostrado que la disminucién de
la intensidad de los entrenamientos puede en realidad mejorar el rendimiento.
El atleta sobreentrenado experimenta una serie de efectos fisiolégicos que
contribuyen a los malos resultados y a la enfermedad. Estos incluyen fluctua-
ciones en la secrecién de insulina, alteraciones en los niveles de glucocorticoides
y de hormonas, inhibicién de la absorcién de glucosa por los tejidos, efectos
catabélicos (de degradacién) sobre la excrecién de proteinas y nitrégeno, y
produccidn excesiva del 4cido lictico.

EL ESTRES OXIDATIVO
Al ejercitarse, los atletas pueden consumir diez a quince veces mas oxigeno de
lo normal, por lo que el estrés oxidativo es un factor importante en el ejercicio.
La actividad fisica aumenta el consumo de oxigeno, e intensifica numerosos
procesos metabélicos. El resultado es la creacién y circulacién de productos de
la degradacién de oxidantes liberados: los radicales libres (ver el Capitulo 1).
Algunos cientificos creen que los radicales libres podrian jugar un papel
importante en los acontecimientos que llevan a la inflamacién y el dafio mus-
cular. Mas y mds evidencia apoya esta teoria. Cuando las células necesiten mds
energia, sus mitocondrias (centrales eléctricas) trabajan mds duro. Ademds de
aumentar la energfa, esto también aumenta la manufactura de subproductos no
saludables, y resulta en la peroxidacion lipidica: la oxidacién nociva de las grasas.
El colesterol malo y las grasas, por ejemplo, se vuelven aiin mds perjudiciales por
la peroxidacién. Otra consecuencia del aumento de la actividad mitocondrial es
el flujo del transporte de electrones: la reaccién en cadena de dtomos arrebatando
electrones unos de los otros, y paulatinamente desestabilizando la estructura
celular (ver el Capitulo 1). Estas dos amenazas pueden ser contrarrestadas tanto
por los antioxidantes exégenos (derivados como las vitaminas Cy E de fuentes
alimenticias) como por los endégenos (los producidos en el cuerpo). El mds
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imprescindible de estos antioxidantes internos es el GsH.

El cuerpo no estd completamente indefenso. El ejercicio también aumenta
el nivel y la actividad de muchos antioxidantes. Un cuerpo bien entrenado se
adaptard a un aumento del estrés oxidativo mediante el desarrollo de mecanis-
mos fisiolégicos 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 recuperacién. Ademads, los anti-
oxidantes ficilmente pueden ser agotados por el exceso de entrenamiento. Por lo
tanto, recomendamos enfiticamente 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 probarlos.
Esta investigacién tiene dos objetivos posibles: 1) 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 fisiologia de-
portiva. Como puedes imaginar, gran parte de esta investigacién se centra en el
mds importante antioxidante endégeno del cuerpo: el glutatién. Los niveles de
glutatidn elevados proporcionan mejores defensas inmunitarias y una reducida
susceptibilidad a las enfermedades infecciosas. También ayudan a reducir el
tiempo de recuperacién después de las sesiones de entrenamiento, reducen la
fatiga y el dolor muscular, y aumentan el rendimiento.
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Ficura 25 — Cémo 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 el lesionamiento muscular influen-
ciado por la formacién de radicales libres. Su objetivo era medir la utilidad del
GsH en el control del dafio celular. No es ficil probar la respuesta adaprartiva
del cuerpo al ejercicio. Dos procesos metabélicos, en particular, son algo im-
predecibles. Uno de ellos es la variabilidad de los niveles de Gsu en cualquier
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sitio especifico. El otro se refiere al transporte del GsH entre los tejidos. Sin
embargo, se observé que los niveles de GsH varian segiin el nivel del esfuerzo,
el estado fisico del individuo, y su estado nutricional.

Midiendo los niveles del GsH antes, inmediatamente después, horas después,
y dias después de que los sujetos completaron una carrera de larga distancia, los
experimentos de B, Dufaux revelaron una importante pérdida de glutatién. La
recuperacién de los niveles de GsH fue muy variable, desde unas horas hasta varios
dias. Los sujetos permanecian susceptibles a la enfermedad o lesién posterior.
Estudios similares se realizaron con los ciclistas y otros atletas. En todos los casos,
se encontrd que los niveles de GsH en el tejido muscular cayeron con el ejercicio.

Los investigadores han demostrado que los niveles del glutatidn se res-
tauran de manera mds eficiente en los deportistas elitarios que en los menos
capacitados. El buen estado fisico general del cuerpo estimula la produccién
del GsH y su liberacién mas eficiente de los tejidos. Algunos cientificos han
dado un paso mds adelante, lo que sugiere que el ejetcicio 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 metabdlico del sH disfru-
tado por un cuerpo en forma. Esta mejoria ayuda a los diabéticos a lidiar con el
estrés oxidativo intenso que suelen sufrir (ver Capitulo 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 intoxicacién por paracetamol que
los no activos. Algunos tedricos creen incluso que la mejoria del metabolismo
del glutatién después del ejercicio explica porqué las personas en buena forma
fisica sufren menos del cdncer.

Teniendo en cuenta todo esto, nos parece 1itil tomar suplementos de anti-
oxidantes que elevan los niveles de GsH antes de un ejercicio intenso. J. Sastre
y su grupo de la Universidad de Valencia en Espafia probaron esta idea con la
vitamina C, la NAC (ver el Capitulo 4) y el gsH en sujetos animales. Como
resultado pudieron reducir exitosamente el dafio oxidativo, y mantener el
glutatién reducido en las reservas de sangre, Otro grupo de la Universidad de
California (Berkeley), encabezado por C.K. Sen, comprobé el corolario: que si
los mayores niveles mejoraban la respuesta antioxidante, los niveles més bajosla
empeorarfan. Usando el firmaco BSO, forzaron los niveles del s1 a bajar, y la
capacidad de los sujetos para soportar el ejercicio exhaustivo cayé en un 50 %.

Los fisidlogos 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 niimero y la actividad de las células blancas sanguineas. 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 Gsu
— permite que los sujetos funcionen durante mds tiempo y ejecuten proezas
mds dificiles en las pruebas musculares exhaustivas.

Un ejemplo dramadtico 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 jévenes 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 podian mejorar en un notable 10% - 15%.

Un equipo del Laboratorio de Bienestar Peak, en Connecticut, examiné el
efecto del aislado de proteina de suero de leche en los atletas. Ellos demostraron
que la suplementacién dietética con esta proteina podia mantener los niveles
de glébulos blancos (linfocitos T CD4 y neutréfilos) que de otro modo bajan
durante muy intensos entrenamientos. Las proteinas del suero tienen un
extraordinariamente alto ‘valor proteinico bioldgico, y son extremadamente
eficientes para satisfacer las mds altas exigencias de proteinas de los atletas,
quienes pueden requerir hasta dos o tres veces mds que la persona promedio.
Por esta razén, la proteina de suero de leche se utiliza ampliamente en el en-
trenamiento con pesas para aumentar la masa corporal.

Otro estudio se llevé a cabo en pacientes con SIDA y cincer en un in-
tento de contrarrestar la pérdida de masa muscular (catabolismo) que ellos a
menudo sufren. Esto se asemeja a la disminucién muscular que resulta de la
descomposicién de proteina causada por el ejercié pesado. Un grupo alemin
dirigido por R. Kinscherf encontré que la NAC podria frenar este proceso. En
comparacién con un grupo de placebo, el grupo tomando el suplemento NAC,
mientras se sometid a gran esfuerzo anaerdbico, perdié menos masa celular
corporal, y curiosamente, cargaba menos grasa corporal en total. El cambio de
la grasa corporal a misculo corporal es un fuerte enfoque en el entrenamiento
con pesas.

EL GLUTATION Y LA DESINTOXICACION EN LOS DEPORTES
Muchos atletas estdn expuestos a sustancias que pueden afectar negativamente
su salud y su desempefio. Parte de esta exposicién se hace a propésito (por
ejemplo, al consumir las drogas ilicitas) y parte de ella es casual (por ejemplo,
la contaminacién del aire). Un corredor trotando al lado de una carretera
puede estar inhalando mds de diez veces la cantidad de compuestos orginicos
e inorgdnicos que un corredor en el campo.

Un excelente ejemplo de la exposicién téxica 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 Desempeiio
Humano de la Universidad de Marywood sospechaba que se trataba de una
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consecuencia de la exposicidn repetida a la contaminacién 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
administrd el aislado de suero Immunocal, y les hicieron pruebas de funcién
pulmonar escalonadas en el tiempo. Los patinadores tomando Immunocal
mostraron una mejoria significativamente mis grande que los del grupo placebo.

Los amantes del deporte en otros entornos de alto riesgo, o los que trabajan
en zonas urbanas, pueden considerar una estrategia similar para evitar este
tipo de exposicién.

Estudios de caso

Susana, quien tenia 35 aiios, era comerciante de modas y madre de dos hijos;
era una gran defensora de mantenerse en forma. Las pesas libres, la aerébica,
las clases de step y spinning. .. a lo largo de quince afos ella habia becho todas.
Ella fue insistentemente descontenta sobre “los cuatro kilos y medio de grasa”
que le impedian alcanzar la definicion muscular que queria. Nutricionalmente
consciente, también sabia que era probable que restringir sus calorias sélo le
dejaria sintiéndose cansada. Comenzd a tomar 40 gramos/dia de proteina
de suero en combinacion con hacer ajustes minimos 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
mds grandes con mayor intensidad. La recuperacion entre los entrenamientos
mejord, lo que le permitié continuar sin el dolor usual. Su peso se mantuvo
sin cambios. A pesar de no haber hecho ningiin gran cambio en su rutina,
seis semanas después de que ella comenzara el suplemento dietético, la gente
en el gimnasio coments lo bien definido que tenia los musculos.

Jobn, un ciclista campedn nacional, comprendia el fendmeno de sobreentre-
namiento y sus consecuencias en el sistema inmunolégico. El Y sus companeros
de entrenamiento eran muy conscientes de su tendencia a enfermarse antes
de grandes eventos, si se presionaban demasiado. Teniendo dos hijos en la
guarderia, John sin duda se exponia a enfermedades virales. Al enterarse
de que el producto Immunocal tenia posibles efectos de estimulacion inmu-
nolégica, lo anadié a su dieta diaria. La frecuencia de las enfermedades virales
se redujo; sin embargo, las pocas veces en que se enfermaba, fue sélo por un
dia o dos, y no tres o cuatro, Para su sorpresa, sus tiempos de desempefio se
habian mejorado, asi como su capacidad para recuperarse mds rapidamente
de los efectos de las competiciones duras. Después de algunas dudas iniciales,
compartio las ventajas de este producto con sus compaiieros del equipo.

CoNCLUSION

Los beneficios del ejercicio no pueden ser exagerados. En pocas palabras,
las personas en buena forma fisica son estadisticamente mds resistentes a
las enfermedades, y su vida es mas larga. También muestran el aumento de
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capacidades antioxidantes, Esto se refleja visiblemente en el metabolismo del
glutatién, Sin embargo, la moderacién es crucial. El ejercicio no estd exento de
riesgos. El sobreentrenamiento puede llevar a estados de inmunodeficiencia,
fatiga prolongada y agotamiento de los antioxidantes, especialmente del GsH.

La investigacién sobre la fisiologia del ejercicio demuestra que la elevaciéon
de los niveles del s aumenta la funcién inmune, ayuda a combatir las infec-
ciones, disminuye el dafio muscular, reduce el tiempo de recuperacién, aumenta
el metabolismo de fuerza y resistencia, y cambia el metabolismo desde la pro-
duccién de grasa hasta el desarrollo muscular.
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26 EsTRES,

GLUTATION Y LA
BUENA SALUD

Puede que te preguntes, “Si estoy sano. ;Por qué deberia preocuparme por el
GSH?"La respuesta es sencilla:“La prevencién de enfermedades, calidad de vida,
longevidad, sensacién del bienestar” O, para decirlo mas claramente, para per-
manecer vivo el mayor tiempo posible y para disfrutar de buena salud hasta el final.

Una de las tareas mds dificiles de un médico es convencer a un paciente con
hipertensién pero sin sintomas, que debe tomar la medicacién todos los dias
para prevenir un ataque cardiaco o un derrame cerebral. El problema es que
estas personas a menudo se sienten saludables, y no experimentan sintomas.
Es atin mis dificil 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 presumiblemente tienen
la misma dificultad para convencer alos clientes mds jévenes que deben guardar
sus ingresos duramente ganados en un plan de ahorro para la jubilacién. La
verdad es que la mala salud y el dolor acttian como potentes motivadores. En
ausencia de una amenaza inmediata, los argumentos l6gicos 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 atencién especial a
nuestras necesidades personales. No es de extraiar que este tipo de estrategias
sea tan dificil para muchos.

Durante mucho tiempo la medicina preventiva se ha dejado en segundo
lugar, detrs de la medicina orientada al tracamiento. Gran parte de la nece-
sidad se ha cumplido por otros trabajadores de la salud, como nutricionistas,
naturépatas y los que trabajan en campos complementarios. Ahora mds at-
encién que nunca se presta a la medicina preventiva, y una nueva escuela de
pensamiento estd evolucionando rdpidamente. 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
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se estd poniendo en la “medicina del bienestar.” Nos lo debemos a nosotros
mismos y a la sociedad en general, no s6lo mantenernos saludables, sino también
mantener un sentido de bienestar e incluso una pasién 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 jévenes, esto causaria un aumento
enlaincidencia de enfermedades para ellos? Un grupo de investigadores rusos se
encontraban en una posicién ideal para responder a estas preguntas. Se dieron
cuenta de que una gran parte de la poblacion faltaba el gen para una enzima
menor del GSH, el glutatién-S-transferasa St (GSTMi). Midieron la poblacién
en general para saber si tenian este gen, y luego un grupo grande que sufria de
cdncer de pulmén y otros tipos de cincer, cirrosis alcohdlica, fibrosis quistica,
bronquitis crénica, endometriosis, y otras enfermedades. Se encontré que una
parte significativamente mayor de la poblacién enferma carecia de este gen.

Respuesta inmune  Enfermedad coronaria Infeccidn viral

. Las personas que cuidana =~ Los hombres que dijeron =~ Cuanto mas tiempo las
' sus conyuges con demencia  estar muy estresados fueron = personas experimentan

‘norespondieronalavacuna  més propensosatener | estrés interpersonal o
. contra la gripe tan bien ataquesal corazony . relacionado con su trabajo, |
| como el grupo de control, derrames cerebrales.  mayor serd la posibilidad de
. pescar un resfriado.
=!’:ERSON.'\S CON RESPUESTA COMPLETA® ' INCIDENCIA DE ATAQUE AL CORAZ(SNT . RIESGO RELATIVO DE UN RESFRI0 |
100 10 - |
e s
60—t 8 | 6 3— &
(40 #—— 14— ——— 12— . —
l9- &8 s S - == =
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0-70 70+ TODOS -t 3 5 7' 911 13 0-70 70+ TODOS
Cuidador -~ Grupo con alto Un mes
nivel de estrés

Grupo control Grupo con bajo Dos meses
| ‘ nivel de estrés _
* Porcentaje con una resistencia anticuerpo cuddruple t Incidencia anual acumulativa

Freura 26 — Los frutos del estrés
Fuentes: “El estrés cronico altera la respuesta inmune a la vacuna del virus de
la influenza en los adultos mayores”; “El estrés sicolégico autopercibido y la inci-
dencia de enfermedad coronaria en los hombres de mediana edad”; “Los tipos de
estresores que aumentan la susceptibilidad al resfrio comin en adultos saludables.”
Riesgo general de los bajos niveles bajos de glutation.

Los investigadores concluyeron que el deterioro de la eficacia del GSH aumen-
taba el riesgo de desarrollar estas enfermedades multifactoriales. Sugieren usar
esto como una manera de detectar a las personas que estin 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 poblacién 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 més de cuatro quintas
partes. Estos ndimeros son muy convincentes.

ENVEJECER BIEN

Hay pocas dudas entre los cientificos y los profesionales médicos que los bue-
nos niveles de glutatién corresponden a la buena salud. La Tabla 28 muestra
el niimero de articulos sobre el glutatién y el envejecimiento que aparecen
recientemente en las principales revistas médicas.

Poblacién general 38.8
Pacientes con cincer de pulmén 81.0
Otros pacientes con cincer 65.0
Pacientes con endometriosis 81.0
Pacientes con cirrosis alcohélica 79.0
Pacientes con fibrosis quistica (con 51.0

manifestaciones pulmonares)
Pacientes con bronquitis crénica (con cambios  74.0
radioldgicos)

TaBLA 27 — Porcentaje de la poblacién que carece del gen GSTM1

Las referencias al final de cada capitulo enumeran los cientos de articulos
cientificos consultados en la preparacién de este libro, y constituye la evidencia
abrumadora de que los niveles del GSH mantenidos adecuadamente son nece-
sarios para la salud general. Esto es particularmente cierto en el envejecimiento
de la poblacién, Un estudio reciente lo demuestra con sencillez deslumbrante.
Se reporté en la prestigiosa revista médica britdnica The Lancet (La lanceta),
y se titulé “El glutatién: en la enfermedad y en la salud.” El GSH se midi6 en
cuatro grupos de personas: 1) jévenes voluntarios sanos (24 afios promedio);
2) una poblacién anciana y sana sin ingresos hospitalarios, sin medicamentos y
sin enfermedades importantes en los tltimos cinco afios; 3) pacientes mayores,
atendidos en una clinica ambulatoria para una variedad de enfermedades
crénicas, incluso las enfermedades del corazén, artritis, diabetes e hipertensién;
¥ 4) pacientes ancianos hospitalizados, Los resultados exactos se muestran en la
Figura 27. Los que estdn en el peor estado de salud (los ancianos hospitalizados)
tienen los niveles mds bajos de GSH, mientras que los jévenes voluntarios — el
grupo mis saludable — tiene niveles altos. El aumento de los niveles de GSH
nos ayudard a mantenernos bien de salud a medida que envejecemos.
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Ultimo afio 3,165 Ultimos 5 afios 14, 560
Ultimos 2 afios 6,134 Ultimos 10 afios 24, 262

TaBra 28 — Nimero de articulos sobre el glutation
(lista obtenida del sitio Medline en Internet, agosto de 1999)

LA MORBILIDAD Y LA MORTALIDAD
Sin importarnos el tiempo que vivamos y la cantidad de atencién que prestemos
al mantenimiento de la salud, al final debemos enfrentar nuestra propia mor-
talidad. El vinculo entre el glutatién y todas las principales causas de muerte
es profundo, y la lista de trabajos de investigacién que apoyan esta evidencia
sigue creciendo. El vinculo entre el GSH y muchas de las principales causas de
las enfermedades es igualmente inequivoco, como se puede ver en la Tabla 29.
Las enfermedades del corazén, el derrame cerebral y el cincer 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 préxima década.

¢
40,6
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% 0.4 jovenes
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L5
< 0.3
@ .
= Ancianos
m .
E 0.2 Pacientes sanos
@ externos
e o y
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0‘ (0.24) (0.29) (0.54)

Ficura 27 — Niveles de GSH y salud general

Se espera que sélo el niimero de casos de cincer aumente en un 30%. Mu-
chas de las enfermedades que habitualmente padecemos son evitables. Estas
incluyen diabetes, bronquitis, niveles elevados de colesterol, y las enfermedades
infecciosas, Los consejos tradicionales para las personas que se preocupan por su
salud tienen por objeto evitar estos problemas. Se nos dice que debemos dejar
de fumar, beber con moderacién, comer bien y hacer ejercicio regularmente.
Mucho més 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 glutatién debe colocarse en
la parte superior de la lista. El creciente conjunto de evidencia cientifica estd
empujindolo hasta ahi. Conforme los médicos familiares se den cuenta del
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potencial que tiene esta proteina extraordinaria para la salud, comenzarin a
compartirla con sus pacientes.

Solamente pensar en los afios de vida perdidos a causa de estas enferme-
dades hace un escalofriante recordatorio de lo que sucederi si descuidamos
nuestra salud.

MI TRABAJO ME ESTA MATANDO

Esto es cierto literalmente, y no sélo en sentido figurado. La manera en que
mueras o te enfermes puede estar relacionada con tu trabajo. Un estudio que
marcé un hito importante, publicado en 1999 en la revista Occupational Envi-
ronmental Medicine (Medicina Ambiental Ocupacional) por los canadienses M.
Carpenter y K. Aronson, mostré 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 mds proba-
bilidades de morir de enfermedades infecciosas que el obrero promedio. Los
duefios de negocios y los gerentes tienen més de diez veces mds probabilidades
de morir de enfermedad renal que otros trabajadores de alto nivel. Los resultados
del estudio se muestran en més 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 inmunolégico, 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 s6lo en la mente. Se encuentra en el cuerpo también,
y se puede medir. Todos conocemos los efectos del estrés en los hébitos del
suefio y de la alimentacién. Ahora existe mucha evidencia que lo vincula a las
enfermedades del corazén, los problemas de memoria, la obesidad y la defensa
inmuné alterada.

Ronald Glaser, de la Universidad Estatal de Ohio mide la capacidad de los
pacientes geridtricos para responder a una vacuna contra la gripe. El propésito
de la vacuna es estimular la produccién de anticuerpos para que el cuerpo esté
preparado a hacer frente a una posible infeccién. Cada una de las personas
que se encontraban cuidando a un cényuge con demencia tuvo una respuesta
significativamente disminuida a la vacuna, en comparacién con las personas
que no tenian esta responsabilidad tan exigente. El sicologo Sheldon Cohen
demostrd que las personas sometidas tanto al estrés relacionado con el trabajo
como al estrés interpersonal eran mds propensas a pescar un resfriado cuando
se expusieran al virus. Otros han documentado que los hombres que reportaron
altos niveles de estrés eran mucho mds propensos a sufrir un ataque al corazén
que los hombres con niveles bajos. Como hemos dicho antes, no sélo son las
consecuencias del estrés que hacen una demanda de glutation; el estrés en si

agota los niveles del GSH.
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- CAUSAS PRINCIPALES DE MORBILIDAD Y MORTALIDAD

Enfermedad cardiaca y derrame cerebral Chapter 9
Ciéncer Chapter 5
Enfermedad pulmonar Chapter 14

CAUSAS PRINCIPALES DE ENFERMEDADES CRéN[CAS/INGRESOS
HOSPITALARIOS (DISTINTAS DE LAS ANTERIORES)

Diabetes Chapter 10
Artricis Chapter 6
Demencia, enfermedades neurodegenerativas Chapters 7, 8, 20
SIDA Chapter 12

PRINCIPALES CAUSAS DE HOSPITALIZACION POR PADECIMIENTOS
AGUDOS (DISTINTAS DE LAS ANTERIORES)

Enfermedades infecciosas Chapters 3,11, 14
Trauma Chapter 19
Problemas gastrointestinales Chapter 15

TaBra 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
comunicacién e incluso los documentales de televisién estdn haciendo su parte
al hacer sensacionalismo del problema. Estamos frente a una recurrencia de las
enfermedades infecciosas no vistas desde hace décadas, quiz siglos.

Muy poco tiempo atrds, pensibamos que estibamos a punto de aniquilar
de una vez por todas las terribles enfermedades como la polio, la escarlatina, el
cOlera y la viruela. Pero la misma tecnologia farmacéutica que casi extinguié estos
microbios también parece ser en parte responsable de la aparicién de otros nuevos
y mds resistentes. E] uso excesivo de antibidticos tanto en la poblacién humana
como en el ganado han dado los organismos una oportunidad para desarrollar
resistencia a los antibiéticos. Esto nos deja sin arma eficaz y hace su eliminacién
dificil, quizds imposible. Los brotes de infecciones resistentes a los antibidticos estdn
enaumento. Alas enteras de hospitales han sido cerradas para contener problemas
como el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS). Otros ejemplos son el brote
de 1996 de E. coli téxico que enfermd y maté a los estadounidenses en Colorado;
el devastador Strep A en Texas en 1997; y la gripe aviar mortal que afectd a
Japén en 1998, la enfermedad carnivora, enfermedad de las vacas locas, y las
superbacterias evocan escenas de pesadilla que han alimentado la imaginacién
de los guionistas de Hollywood.
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MILES DE ANOS POTENCIALES DE VIDA PERDIDOS

F1guRra 28 — Aiios potenciales de vida perdidos (APVP), basado en la
esperanza de vida (Fuente: Estadisticas del Cdncer de Canadd 1999)

Incluso el tradicionalmente sobrio sistema médico estd lanzando predicciones
aterradoras. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) pronostica mas de
mil millones de nuevos casos de tuberculosis en la préxima generacién. En la era
de Clinton, el Director General de Salud Piiblica de los EE.UU., David Satcher,
advirtié al Congreso del resurgimiento mundial de las enfermedades infeccio-
sas, responsables de mis de un tercio de todas las muertes del mundo. Sélo en
los Estados Unidos, la tasa de mortalidad de la infeccién aumenté casi un 60%
entre 1980 y 1990, debido en parte a mdis de treinta infecciones descubiertas reci-
entemente. El ébola, la malaria, el virus del Nilo Occidental y el dengue pueden
parecer enfermedades exdticas y muy remotas, pero distan solamente un viaje en
avién de Nueva York, Londres y Montreal.

¢Por qué algunas personas son victimas de la infeccién, mientras que otros se
resisten? ;Como es posible que dos personas con el mismo ‘bicho’se recuperen a
un ritmo muy diferente? Estas son preguntas complejas con respuestas igualmente
complejas, pero siempre se reduce al estado del sistema inmunolégico. En lugar de
gastar todo nuestro dinero y tiempo en el desarrollo de antibi6ticos mis nuevos y
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mds potentes, y agentes antivirales, debemos aplicar algunos de estos a la mejora

de las capacidades de defensa del sistema inmunoldgico.
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FIGURA 29 — Riesgos laborales para los obreros [Adaptado de Aronson KJ, Howe GR,
Carpenter M, Fair ME Medicina Ambiental Ocupacional (UK), 1999]

Es inevitable que la mutacién viral y bacteriana y la resistencia a los medica-
mentos sucedan en algdn tiempo futuro, como hemos descubierto para nuestra
desgracia. Desarrollar armas ofensivas sin prestar atencién a nuestro sistema
de defensa es una estrategia errénea. Al mejorar el sistema inmunolégico de la
poblacién en su totalidad, los microbios podrian tener dificultades para conse-
guir un punto de apoyo. E incluso cuando nos estemos infectados, luchariamos
contra el bicho de manera mis eficiente. Aumentar los niveles de glutation es
una poderosa manera de mejorar el sistema inmunolégico. Los profesionales de
la salud, maestros, vendedores minoristas, trabajadores en restaurantes, y otros
que trabajan con el ptiblico; 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 glutatién.
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alos niveles educativos superiotes. Esta demanda ha estimulado el crecimiento
de las pricticas complementarias. Un estudio realizado en los Estados Unidos
pronostica un aumento de 124% entre 1994 y 2010. Para 1997, mds de treinta
escuelas de medicina en ese pais habfan afadido cursos de medicina alternativa
a sus programas académicos, y este niimero sigue creciendo. Las agencias ase-
guradoras de salud en los Estados Unidos estin empezando a ofrecer cobertura
para los tratamientos alternativos. Los fabricantes independientes de vitaminas,
suplementos y productos a base de hierbas estin siendo comprados por las
empresas farmacéuticas de marca. Al comienzo del nuevo milenio, el mercado
de los aditivos de alimentos naturales y “firmacoalimentos” o “nutracéuticos”
asciende a 2,5 mil millones délares/afio, y sigue creciendo. Esto no es sélo un
flujo de dinero, sino que es una corriente de ideas y descubrimientos cientificos
que esta cambiando qué tan largo vivimos, y qué tan bien vivimos.

CoNCLUSION

Los médicos y los pacientes deben desarrollar un enfoque abierto pero cau-
teloso hacia todas las posibles herramientas diagnésticas 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 glutatién. Toda la informacién se basa en la investigacién
cientifica, y se recomiende que el lector busque las referencias que aparecen al
final de cada capitulo. El volumen, variedad y fiabilidad de los datos de la in-
vestigacion es impactante, y coloca la importancia del glutatién a la vanguardia
de este enfoque natural para la salud.

Si es que simplemente quieres tratar una enfermedad existente, o si estds
tratando de evitar futuros problemas de salud, los niveles elevados de glutatién
abordan la gran mayoria de las afecciones mis comunes y més graves del hombre
moderno. El papel del GSH como el antioxidante mas importante de nuestro
cuerpo, su capacidad para liberar al cuerpo de toxinas, contaminantes y carci-
négenos, y su papel fundamental en la funcién inmunoldgico estableceri esta
molécula como un foco dela prevencién de enfermedades y el antienvejecimiento.
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