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Mortalidad por Enfermedades Cardiovasculares 

Global CVD mortality. Joshi et al. JACC 2008. 

Tendencia en muertes cardiovasculares 
37 millones 2008 
52 millones 2030 



HIPERTENSION 
ARTERIAL  

 
> 25 años 

 

40 % en el  
Mundo 
50 % en 

Argentina 



Población total 
de 

HIPERTENSOS 
 
 
 
 
 
 

Tratados y  
Controlados 
Solo el 15 % 



Caida a los 5 Años del Tratamiento Beta-Bloqueante  
The PURE Study 

Use of secondary prevention drugs for cardiovascular disease in the community 

in high-income, middle-income, and low-income countries (the PURE Study): a 
prospective epidemiological survey. Yusuf, S. Lancet 2011 Oct 1;378(9798):1231-43 

7942 

1382 

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

9000

1 2

P
ac

ie
n

te
s 

To
ta

le
s 

co
n

 E
ve

n
to

s 
C

ar
d

io
va

sc
u

la
re

s 

Pacientes en Tratamiento 

17.4 % 





Sano  Enfermo  



Las Bacterias en la Esencia de la VIDA 

Mitocondrias  

Cloroplastos  

Flora Bacteriana Intestinal 



MATERIA  ENERGIA 

LA VIDA  
ES UN FLUJO PERMANENTE  

ENTRE  
LA MATERIA Y ENERGIA  



La ENERGIA de la FISIOLOGÍA    

1 molécula de Glucosa    6 Moléculas de H2O  

  +  =   6 Moléculas de C02 = 678 kcal/mol 
    6 Moléculas de 02           38 Moléculas de ATP    de glucosa 
 

Rendimiento energético 40 % que se almacena en forma de ATP 

El 95% del ATP se genera en las Mitocondrias 
 

ATP = ENERGIA 
trabajo mecánico, químico, osmótico y eléctrico 





M. T. Figge et al. Bioessays 35: 314–322, 2013 

Control de Calidad Mitocondrial – a través de los ciclos de fusión fisión mitocondrial 



El 95% del Estrés Oxidativo es el 
Efecto Colateral de la Producción de Energía Mitocondrial ATP 



Estrés Oxidativo  
Bronco - Pulmonar 
 

Estrés Oxidativo  
Sistémico  

Estrés oxidativo y fumar cigarrillos.  
Una bocanada de cigarrillo tiene  

Cien mil billones de radicales libres  
100.000.000.000.000.000 = 1x 1017 



El oxígeno es en realidad un gas tóxico, mutagénico,  
altamente oxidante y combustible 

 
 Day, BJ. Antioxidant therapeutics: Pandora′s box. Free Radic. Biol. Med. (2013). 



ESTRÉS OXIDATIVO  
El desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes 

que potencialmente puede causar daños 
(Sies, 1985) 

ANTIOXIDANTES RADICALES LIBRES 



Estrés Oxidativo – 143981 Publicaciones desde 1960 



Aterosclerosis – 108128 Publicaciones desde 1933 



Estrés Oxidativo del  

Oxígeno = Sol 



 
 
 
Pulmones 5 L / min  
5 L / min x 60 min = 300 L / hs. 
300 L / hs. x 24 hs = 7200 L / día 
1 L sangre pesa 1.060 kg.    
7200 L/día x 1.060 gr / L = 7632 kg / día 
 
Riñones 1.2 L / min 
1.2 L / min x 60 min = 72 L / min 
72 L / min x 24 hs = 1728 L / día 
1728 L / día x 1.060 gr. / L = 1832 Kg / 
día x 2 = 3663 Kg / día  
 
 
 

 
 
 
Higado  1.5 L / min 
1.5 L / min x 60 min = 90 L / hs. 
90 L / hs x 24 hs = 2160 L / día 
2160 L / dia x 1.060 Kg / L = 2290 Kg / 
día 

Se Filtran 
13585 Kg / día 
de sangre  

Filtrado de la Sangre 



Daño al DNA -  Daño a la Información 
 

1.000 – 1.000.000 de lesiones moleculares  
Por Radicales Libres por célula y por día. 

 

Está estimado que el cuerpo humano tiene  
60 trillones de células. 

Jefferson Lab. 

Metabolismo Celular Oxidativo,  
Contaminación Radioactiva, Smog Ambiental 

 

Lesiones no reparadas en genes críticos como genes supresores de tumores  
pueden empeorar la capacidad de las células para prevenir la formación de tumores. 

 

Lodish H., Berk A., Matsudaira, P., Kaiser CA., Krieger M., Scott MP., Zipursky SL., Darnell J., (2004), Molecular 
Biology of the Cell, p. 963. WH Freeman. New York, NY. 

 



Envejecimiento: Concepto de Uso y Desgaste 



Enfermedad 
Cardiovascular, 

Metabólica, Cáncer 
Neurocognitiva 

“Saludable” 
Homeostasis Redox  

Descompensada Silente 

Saludable  
Homeostasis Redox 

Compensada 

10 20 30 40 50 60 70 80 

Biomarcadores  
tempranos de  

Estrés Oxidativo 

Biomarcadores  
tardíos de  
enfermedad 

Años 

Estrés Oxidativo en el Tiempo – Efecto Bola de Nieve  



1 - Physiologic Oxidative Status Average 2 - Oxidative Stress physiological (postprandial) 3 and 4 Acute to Chronic  
Oxidative Stress Leve 5 - Acute to Chronic Oxidative Stress Moderate 6 - High Oxidative Stress Acute to Chronic Severe 

Estrés Oxidativo 
+ 

Basura Metabólica 
 

Vs 
 

Estatus Oxidativo 

Acumulación Intracelular de Radicales Libres  
Destrucción de la Información Enfermedades y Envejecimiento 



Envejecimiento  
con daños al ADN  

no reparados 

Envejecimiento  
Saludable 



Síndrome Metabólico = Estrés Oxidativo 



Síndrome Metabólico 

1 - 

2 - 

3 - 

4 - 

5 - 



Hipertension Arterial 

Radiación Solar 
Ejercicio Intenso 

Estrés Oxidativo  
+ 

Basura Metabólica 

Sobrepeso  
Obesidad Diabetes Cancer 

Enfermedades Cardiovasculares  

Enfermedades  
Neurodegenerativas 

Envejecimiento 

Estrés Oxidativo 
Causa y Efecto en mas de 200 enfermedades 



Las enfermedades son inherentes al envejecimiento ?  

65  75  85  Años 

C
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a 

Cardiovascular 
Cáncer de  
Próstata 

Alzheimer 



ESTRÉS OXIDATIVO  



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 
Antioxidantes 

 

Endogenos 
 

No 
enzimaticos 

Enzimaticos 

Exogenos 
 

Vitaminas Polifenoles 

Glutation 
Coenzima Q10 
Ac. Tioctico 

SOD 
Catalasa 
Glutation Peroxidasa 

Vit C, E,  
Betacarotenos  

Resveratrol 
Pterostilbene 

+ 



ANTIOXIDANTES 
ENDÓGENOS 



ANTIOXIDANTES 
EXÓGENOS 



Emanuele  Marzetti et al. Mitochondrial dysfunction and sarcopenia of aging: From signaling pathways 

to clinical trials. The International Journal of Biochemistry &amp; Cell Biology, Volume 45, Issue 10, 

2013, 2288 - 2301 



Cell 127. 1109 1122 December 15 2006  

Biogenesis Mitocondrial en el Músculo Esquelético 
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Trend Studies of Resveratrol 



Cambio de Paradigma  
de la Terapéutica a la Prevención 

Terapéutica 

Prevención 
Estrés Oxidativo 

Cardiovasculares 
Oncológicas 
Envejecimiento 
Neurodegenerativas 

Oncológicas Cardiovasculares 

Envejecimiento Neurodegenerativas 





pH en distintos compartimientos 



Biogenesis Mitocondrial en el Músculo Esquelético 

El aumento en el número de mitocondrias con el Resveratrol, es 

hasta 8 veces más eficiente que el ejercicio solo.  

Conclusión: El Deporte y el Resveratrol, producen mayor energía 

muscular. 

  

 

Ref: Cameron B Williams Brendon J Gurd. Skeletal muscle SIRT1 and 
the genetics of metabolic health: therapeutic activation by 
pharmaceuticals and exercise. The Application of Clinical Genetics. 
2012; 5, 81. 









Educación y Nutrición 
Dr. José Luis Elías Ávalos 

 
Regulación de la Industria Alimentaria 

Estudios de Investigación sobre biomarcadores de 
Estrés Oxidativo en Salud Humana sobre los alimentos 

procesados que quieran obtener un registro. 

 
Ingeniería sobre Alimentos Saludables 



Muchas gracias por su Atención 





Persona de 75 kg  

Consumo de O2 en reposo, approx. 3.5 ml / kg / min  

Consumo aprox. 3.5 x 75 = 262.5 mil / min of O2 en reposo.  

 

1904 litros de aire / día = 400 Litros de O2 cada día. 

1 a 3 % del O2 
4 a 12 litros 
respirados 
producirán 

radicales libres.  
Basura Metabólica 

Estrés Oxidativo  
Tisular 

 

Estrés Oxidativo  
Sistémico  



 ROS/RNS        Estrés Oxidativo              Enfermedades 



Potencial 
Redox 
a ph7 

= 

Moleculas  
Oxidadas 

 

Moleculas 

Reducidas 

= + 0.78 V 

1.5 V 



Coronary artery calcifications in the mummy of Ahmose-Meritamun of Thebes, an Egyptian princess 

aged 40–45 years who lived about 1580–1550 BCE (sagittal oblique 3D volume rendered image). 

Mummy 35 of Thompson and colleagues Emily M.  Clarke et al  Journal of Cardiology, 2014 

Es fundamental para la aterosclerosis el envejecimiento humano?  
Lecciones de momias 

Tomografía 
Computada 

Momia  
edad 3594 años 



En cada partícula de LDL, junto a una molécula de proteína muy grande, la apo B, hay 

aproximadamente 1700 moléculas de colesterol y 2700 de ácidos grasos de los cuales la 

mitad son ácidos grasos poliinsaturados. Para evitar la oxidación, cada partícula LDL protege 

sus casi 5000 moléculas lipídicas con sólo 6 moléculas de alfa-tocoferol (vitamina E) y 

cantidades mucho menores de carotenoides y otros antioxidantes. 

 

Steinberg, D., Parthasarathy, S., Carew, T.W., Koo, J.D., Witztum, J.L. (1989). Beyond 
cholesterol : modification of low density lipoprotein that increase its atherogenicity. N Engl J 

Med 320:915-924 



Fisiopatología del Estrés Oxidativo en la Hipertensión Arterial 

González J. et al Essential hypertension and oxidative stress: New insights World J Cardiol 2014 June 26; 6(6): 353-366 



Libby P. Circulation. 2001;104:365-372.

Time
Disfunción   Espesor      Placa de Ateroma.  Trombosis.

Endotelial.  Aumentado.

La Aterosclerosis es un proceso progresivo.

Disfunción  
Mitocondrial 



Oxidative stress and endothelial dysfunction: 
Clinical evidence and therapeutic implications 
 
Yukihito Higashia, Tatsuya Maruhashic, Kensuke Nomaa and 
Yasuki Kihara 

 
Trends in Cardiovascular Medicine 24 (2014) 165 – 169 
 

Oxidative stress plays a critical role in endothelial 
function and atherosclerosis in humans. Oxidative 
stress-related endothelial dysfunction should be a 
therapeutic target for atherosclerosis. 



La ENERGIA de la FISIOLOGÍA   
MAQUINA TERMODINAMICA  

1 molécula de Glucosa 
38 moléculas de ATP 

24 hs 

1 molécula de Glucosa 
2 moléculas de ATP 

3 minutos 
     Ac. Láctico        ph 

        Mitocondria       Citosol 
Glucolisis aeróbica   Glucólisis anaeróbica
  



Quality control of mitochondria during aging: Is there a good and a bad side of 
mitochondrial dynamics? 

BioEssays 
Volume 35, Issue 4, pages 314-322, 29 JAN 2013 DOI: 10.1002/bies.201200125 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bies.201200125/full#fig3 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bies.v35.4/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bies.201200125/full#fig3
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bies.201200125/full#fig3


Cell 127. 1109 1122 December 15 2006  

Biogénesis Mitocondrial en el Músculo Esquelético 



Cuando se comparó con controles no tratados (A), el resveratrol Res; B; 10 μM for 48 h) aumentó 

significativamente el número de mitocondrias en cultivo de células endoteliales coronarias.  

Csiszar A et al. Am J Physiol Heart Circ 

Physiol 2009;297:H13-H20 



Intestinal     Intravascular   Intracelular 

Resveratrol 
mg/day 

- 
- 
- 
- 
- 

- - 

Meng et al., 2004. 

- 



ENZIMAS ANTIOXIDANTES INTRACELULARES 

SUPER OXIDO DISMUTASA  
CATALASA - GLUTATION PEROXIDASA 



Enzimas producidas por nuestros genes tales como 
Superoxido Dismutasa, Catalasa, y el tripeptido Glutation 
GSH, pueden reaccionar y anular, hasta 40 millones por 
segundo de Radicales Libres. 
 
Chung HY, Lee EK, Choi YJ, Kim JM, Kim DH, Zou Y, Kim CH, Lee J, Kim HS, Kim ND, Jung JH, Yu BP,  
Molecular Inflammation as an underlying Mechanism of the Aging Process and Age-related Diseases.  
J Dent Res. 2011 Jul; 90 (7) : 830-40 



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

19 
pacientes 
Sobrepeso
/Obesidad
/HTA 

Estudio 
randomizado doble 
ciego cruzado 
controlado con 
placebo  

Una simple dosis 
aguda de  0, 30, 
90, y 270 mg de 
Resveratrol    
 

↑ La dilatación 
mediada por flujo 
dosis dependiente   
 
 

Resveratrol en la OBESIDAD 

Wong, R.H.X., P.R.C. Howe, J.D. Buckley, et al. 2011. Acute resveratrol 
supplementation improves flow-mediated dilatation in overweight/obese 
individuals with mildly elevated blood pressure.  
Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis. 21: 851–856.  



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

40 pacientes 
Enfermedad 

Arterial 
Coronaria 

Estudio 
randomizado  
doble ciego 
controlado con 
placebo  

10 mg / día de 
Resveratrol  
por 3 meses   
 

↑ Dilatación 
mediada por flujo  
↑ Función Diastólica 
Ventricular Izquierda  
↓ LDLc   

Magyar, K., R. Halmosi, A. Palfi, et al. 2012. Cardioprotection by resveratrol: 
a human clinical trial in patients with stable coronary artery disease. Clin. 
Hemorheol. Microcirc. 50: 179–187.  

Resveratrol en la ATEROSCLEROSIS CORONARIA 



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

87 
pacientes 
en 3 
grupos 
 

Estudio 
randomizado doble 
ciego controlado 

20 mg / día 
Resveratrol por 
60 días  

↓ Biomarcadores de 
inflamación  
↓ LDLc  
↑ HDLc  
↓ Triglicéridos  
↑ Calidad de Vida  

Militaru, C., I. Donoiu, A. Craciun, et al. 2013. Oral Resveratrol and calcium 
fructoborate supplementation in subjects with stable angina pectoris: 
effects on lipid profiles, inflammation markers, and quality of life.  
Nutrition 29: 178–183.  

Resveratrol en la ATEROSCLEROSIS CORONARIA 



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

11 ♂ con 
sobrepeso  
 

Estudio 
randomizado, 
cruzado doble ciego  
 

150 mg 
Resveratrol / día 
por 30 días  
 

↓ Tasa metabólica durante 
el sueño  
↓ Grasa intrahepatica  
↓ Glucemia plasmática  
↓ Triglicéridos  
↓ Biomarcadores de 
inflamación  
↓ Presión arterial sistólica  
↓ Lipólisis en el tejido 
adiposo  
↓ Ácidos grasos 
plasmáticos  
↓ Glucemia postprandial   

Resveratrol en la OBESIDAD 

Timmers, S., E. Konings, L. Bilet, et al. 2011. Calorie restriction-like effects of 
30 days of resveratrol supplementation on energy metabolism and 
metabolic profile in obese humans. Cell Metab. 14: 612–622.  



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

19 
pacientes  
diabetes 
tipo 2  

Estudio 
randomizado doble 
ciego controlado con 
placebo  

5 mg Resveratrol 
2 veces por día 
por 4 semanas  
 

↑ Sensibilidad a la 
insulina  
↓ estrés oxidativo  
 

Resveratrol en la DIABETES 

 Brasnyo, P., G.A. Molnar, M. Mohas, et al. 2011. Resveratrol improves 
insulin sensitivity, reduces oxidative stress and activates the Akt pathway in 
type 2 diabetic patients. Br. J. Nutr. 106: 383–389.  



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

10 
personas 
mayores 
con 
moderada 
resistencia 
a la 
insulina 

Estudio abierto 
randomizado  
 

1, 1.5, o 2 gr. de 
Resveratrol por 4 
semanas  
 

↓ Pico de glucemia 
postprandial  
↓ glucemia a las 3 hs  
↓ Insulina 
postprandial  
↑ Sensibilidad a la 
insulina  
 

Resveratrol en la DIABETES  

 Crandall, J.P., V. Oram, G. Trandafirescu, et al. 2010. Resveratrol improves 
glucose metabolism in older adults with IGT [abstract]. Diabetes 59: A201.  



Glutation Total  
GSH / GSSG  

(Glutation Reducido/Glutation Oxidado)  
90 % / 10 % 

 
Tripéptido Antioxidante Celular  

 
Disminuye 1.2% / año desde los 20 años de edad 

 

A la edad de 50 años, una persona tendrá 36% menos 
de Glutation 



Vida Media Radicales Libres 

Anión Superóxido 0 2 -   5 milisegundos  

 
Oxido Nítrico        N0  500 milisegundos 
 
Radical Hidroxilo   0H -   0,0001 milisegundos 



Diagnostico y Monitoreo del Estrés Oxidativo 
Centro de Diagnostico Molecular  CDM 

 
8-OHdG (8 Hidroxideoxiguanosina) en orina 
 
F 2 Isoprostanos en orina 
 
Glutation Total  
 
Glutation Reducida/Oxidada en orina 



Comer alimentos siempre, produce Estrés Oxidativo 
 
 

Inflamación postprandial se caracteriza por el aumento de IL-6 y  
TNF-α en individuos normales y aquellos con diabetes. 

 
Las personas obesas tienen un estado de inflamación crónica 

con aumento de los niveles de IL-6 y TNF-α 





Hormesis 



BIOMARCADORES  
DE  

ESTRÉS OXIDATIVO  



Estrés Oxidativo  

Causa y Efecto en mas de 200 enfermedades-  

Hypertension 
Solar radiation 

Intense Exercise 

Oxidative Stress  
Metabolic Waste 

Overweight Obesity 

Diabetes Cancer Cardiovascular  
Diseases 

Neurodegenerative  
diseases 

Aging 


