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ARTÍCULO DE REVISIÓN

ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

The generation of reactive oxygen species and other free radicals
during cellular metabolism is a normal process that is compensated
by a complex antioxidant system. However, exposition to environ-
mental, lifestyle, and pathological stressors can lead to the accu-
mulation and excess of free radicals, resulting in oxidative stress.
Oxidative stress has been related to aging and chronic diseases that
account for a major portion of deaths nowadays. Antioxidants are
compounds that hinder the oxidative processes and thereby delay
or prevent oxidative stress. This article examines oxidative stress
process and the pathways by which it relates to many chronic disea-
ses. We also discuss the role that antioxidants may play in controlling
oxidation and review the evidence of their role in disease
prevention.
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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

La generación de especies reactivas de oxígeno y otros radicales
libres son un proceso normal durante el metabolismo celular, el
cual está compensado por un complejo sistema antioxidante. Sin
embargo, la exposición a contaminantes, medio ambiente, estilo
de vida y situaciones patológicas, pueden generar exceso y acumu-
lación de radicales, resultando en el establecimiento de estrés oxi-
dativo. El estrés oxidativo se ha relacionado con el envejecimiento
y enfermedades crónicas, promoviendo un alto índice de mortali-
dad en los últimos años. Los antioxidantes son compuestos que
impiden los procesos de oxidación y, por lo tanto, retrasan o previe-
nen el estrés oxidativo. En este artículo se examina de forma gene-
ral el proceso de estrés oxidativo y las vías por las que refiere a
múltiples enfermedades crónicas. También se analizará el papel
de los antioxidantes en el control de la oxidación, revisando la
evidencia bibliográfica de su participación en la prevención de
enfermedades.

Palabras clave.Palabras clave.Palabras clave.Palabras clave.Palabras clave. Especies reactivas de oxígeno. Enzimas antioxi-
dantes. Terapia antioxidante.

INTRODUCCIÓN

Los seres humanos necesitan oxígeno (O2) para la pro-
ducción de energía. Sin embargo, el exceso de O2 en las
células es nocivo debido a la formación de especies reac-
tivas generadas durante su oxidación. Para contrarrestar
el efecto nocivo del O2 y derivados, la célula cuenta con
mecanismos capaces de remover los productos tóxicos del
O2. Estos mecanismos de defensa son conocidos como
sistema antioxidante (AOX), encargado de mantener el
equilibrio de las reacciones de óxido reducción y sobrevi-
vencia celular. El sistema antioxidante incluye enzimas,
secuestrantes de electrones y nutrientes; todos encarga-

dos de eliminar y reducir los efectos de las especies reactivas
de oxígeno (ERO) en la célula. En el organismo existe un
equilibrio entre las ERO y los sistemas de defensa AOX;
cuando éste se descompensa a favor de las ERO se esta-
blece en la célula el estrés oxidativo (EO), considerado
componente central de diversas patologías humanas.1

Por lo anterior, este artículo revisará la evidencia dis-
ponible sobre la participación de los radicales libres en
procesos fisiológicos como el envejecimiento y enferme-
dades humanas; cáncer, trastornos neurodegenerativos,
metabólicos, digestivos y cardiovasculares. Así como la
interacción de AOX-radicales libres, en la fisiopatología
de estas enfermedades.
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del endotelio vascular. Se considera un radical poco reac-
tivo, aunque es capaz de oxidar grupos tiol, ácido ascórbi-
co y ha sido implicado en lesiones por reperfusión tras un
periodo de isquemia.5

El radical hidroperóxido (HO•
2), es mucho más reacti-

vo frente a biomoléculas capaz de iniciar la peroxidación
lipídica. Su importancia radica en la formación de peróxi-
do de hidrógeno (H2O2), especie reactiva generada por
una reacción de dismutación catalizada por la enzima su-
peróxido dismutasa (SOD).6 En presencia de metales como
fierro (Fe), cobre (Cu), cobalto (Co) y níquel (Ni), el H2O2
es transformado en el radical hidroxilo (•OH), una espe-
cie mucho más reactiva a través de la reacción de Haber-
Weiss o Fenton.7

Además de la generación de ERO, el daño oxidativo
puede agravarse o inhibirse por las especies reactivas de
nitrógeno (ERN) (Tabla 1); entre los que se incluye el óxi-
do nítrico (NO•) y peroxinitrito (ONOO-----), capaces de in-
ducir daño per se o combinarse con las ERO, aumentando
el daño oxidativo.8

En los neutrófilos, el metabolismo del O2 emplea la
enzima mieloperoxidasa para clorar el H2O2, producien-
do ácido hipocloroso (HCIO). En situaciones de hiperme-
tabolismo cerca de 40% del H2O2 se convierte a hipoclo-
rito (CIO) y 60% restante forma •OH.9

En general, el metabolismo aerobio implica la produc-
ción de especies reactivas; capaces de generar EO, reac-
cionar con biomoléculas y participar en procesos degene-
rativos y fisiopatológicos.

SISTEMA ANTIOXIDANTE CELULAR

Para contrarrestar el efecto nocivo de los radicales
libres, los organismos aerobios cuentan con sistemas
de defensa antioxidante, que incluyen moléculas, enzi-

ESTRÉS OXIDATIVO

Especies reactivas

Un radical libre es un átomo o molécula con uno o
más electrones no apareados en el último orbital, capaz
de reaccionar con múltiples biomoléculas a través de su
oxidación. Dentro de este concepto general, las formas
reducidas del O2 se denominan ERO; en las que se inclu-
yen radicales libres y peróxido de hidrógeno (H2O2).

2 Las
ERO son producto del metabolismo celular y fuentes exó-
genas (rayos X, humo de tabaco, contaminación ambien-
tal); tienen una participación dual en la célula, ya que
pueden adoptar un papel benéfico o perjudicial en los
sistemas vivos.

Los efectos benéficos de las ERO se presentan a
bajas concentraciones, participando en diferentes
funciones fisiológicas de la célula; como defensa contra
agentes infecciosos y sistemas de señalización celular
(mitosis).3

En contraparte, el efecto dañino de los radicales libres
en los sistemas biológicos produce EO generado por la
deficiencia de antioxidantes e incremento de las ERO. El
EO es el resultado de reacciones metabólicas que utilizan
O2 y representa una alteración en el equilibrio pro-oxi-
dante/antioxidante en los sistemas vivos con capacidad
de oxidar biomoléculas (lípidos, proteínas, ADN) e inhibir
su estructura y función normal. Por lo anterior, es impor-
tante resaltar que el equilibrio entre los efectos benéficos
y perjudiciales de los radicales libres es un aspecto muy
importante para los organismos vivos, el cual se logra
mediante mecanismos de “regulación redox” que prote-
gen a los organismos vivos del EO, manteniendo el
control del estado redox a través de los AOX y atrapadores
de radicales libres.4

Metabolismo oxidativo

La producción de energía para los procesos celulares
requiere de O2, el cual es reducido a agua (H2O) tras
aceptar cuatro electrones por el complejo citocromo-oxi-
dasa de la mitocondria. Normalmente, 2% del oxígeno es
reducido de forma incompleta, al aceptar un menor nú-
mero de electrones originando ERO2 (Figura 1)

La incorporación de un electrón a la molécula de O2
origina el radical anión superóxido (O2

–), que presenta un
electrón desapareado; éste se forma en cualquier sistema
capaz de generar electrones libres y que cuente con la
presencia de oxígeno; por otro lado, es producido por
macrófagos, neutrófilos, leucocitos, fibroblastos y células

Figura 1. Metabolismo del oxígeno molecular. El O2 se meta-
boliza al final de la cadena de transporte de electrones mitocon-
drial, donde los electrones y protones que han completado el pro-
ceso de transporte se acumulan. Para una reducción completa del
oxígeno molecular hasta agua es necesario añadir cuatro electro-
nes (e–) y cuatro protones (H+). En la primera reacción se añade
un electrón al oxígeno (O2) y se produce el radical superóxido
(O•

2). La adición de un electrón al superóxido crea el peróxido de
hidrógeno (H2O2), el cual se disocia y forma un radical hidroxilo y
un ión hidroxilo (•OH + OH–), mediante una reacción catalizada por
el hierro en su forma reducida [Fe (II)].
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Tabla 1. Principales especies reactivas de oxígeno (ERO) y nitrógeno (ERN).

Radicales libres No radicales

ERO ERO
Superóxido, O2•– Peróxido de hidrógeno, H2O2
Hidroxil, OH• Ácido hipobromoso, HOBr
Hidroperoxil, HO2

• Ácido hipocloroso, HOCl
Peroxil, RO2

• Ozono,O3
Alcoxil, RO• Peróxidos orgánicos, ROOH
Singulete, O2 

1Σg+

ERN ERN
Óxido nítrico, NO• Ácido nitroso, HNO2
Dióxido de nitrógeno, NO2 Catión nitrosil, NO+

Radical nitrato, NO3 Anión nitrosil, NO–

Tetra óxido di-nitrógeno, NO2O4
Tri óxido di-nitrógeno, NO2O3
Peroxinitrito, ONOO
Peroxinitrato, O2NOO
Ácido peroxinitroso, ONOOH
Alquil peroxinitrito, ROONO
Alquil peroxinitrato, RO2ONO

mas y secuestradores químicos que previenen el daño
oxidativo.

Las enzimas AOX constituyen la primera línea de de-
fensa celular frente al daño oxidativo, las cuales eliminan
el O2·- y el H2O2. Aunado a éstas, existe una segunda
línea de defensa compuesta por moléculas no enzimáti-
cas que actúan sobre los radicales libres. Los antioxidan-
tes se pueden agrupar según su naturaleza química y su
modo de acción:

• Enzimas.Enzimas.Enzimas.Enzimas.Enzimas. Actúan específicamente sobre las ERO,
degradándolas a moléculas menos nocivas mediante
mecanismos bioquímicos específicos (Figura 2). El pro-
ceso inicia con la dismutación del O2·- a H2O2 por ac-
ción de la enzima superóxido dimutasa (SOD); poste-
riormente, la catalasa (CAT) y la glutatión peroxidasa
(GPx) actúan convirtiendo el H2O2 en H2O. La activi-
dad de estas enzimas debe estar en equilibrio para
mantener el equilibrio REDOX intracelular.

• Antioxidantes preventivos. Antioxidantes preventivos. Antioxidantes preventivos. Antioxidantes preventivos. Antioxidantes preventivos. Moléculas encargadas
de secuestrar a los iniciadores del proceso oxidativo,
tales como Fe y Cu, los cuales aceleran la formación
de ERO. Ejemplo de esto son las glicoproteínas que se
unen al Fe transportándolo en el torrente sanguíneo
por medio de la transferrina y lactoferrina, para ser
almacenado intracelularmente por la ferritina. Auna-
do a esto, la ceruloplasmina atrapa a los iones de Cu+

impidiendo la formación de radicales libres a partir
de peróxidos. En el plasma el Cu+ no unido a la ceru-
loplasmina está ligado a la albúmina, aunque ésta no

previene su interacción con H2O2 para formar el
radical hidroxilo.

• Antioxidantes secuestradores de ERO.Antioxidantes secuestradores de ERO.Antioxidantes secuestradores de ERO.Antioxidantes secuestradores de ERO.Antioxidantes secuestradores de ERO. Inhiben la
cadena de reacción y propagación en la formación de
radicales libres. El ácido úrico es un producto del
metabolismo de las purinas, capaz de atrapar radicales
peroxilo, alcoxilo, ERO e iones de Cu+ y Fe+. La bilirru-
bina es un producto secundario del metabolismo del
grupo hemo (grupo prostético con Fe+, capaz de unir
átomos de O2), con actividad antioxidante que inhibe la
peroxidación lipídica en los sistemas celulares.

• Antioxidantes nutricionales. Antioxidantes nutricionales. Antioxidantes nutricionales. Antioxidantes nutricionales. Antioxidantes nutricionales. Para proteger a la cé-
lula en contra de los efectos de la oxidación, los siste-
mas de defensa antioxidante deben actuar en conjunto
para formar un sistema íntegro en donde la dieta es la
mayor fuente de antioxidantes y micro elementos para
la síntesis de enzimas antioxidantes. En este sentido,
varios metales (Cu, Zn, Se, Mn y Fe) participan como
componentes o cofactores de enzimas AOX; al igual
que las vitaminas, ácido ascórbico, α-tocoferol, β-caro-
teno y ácido fólico, las cuales actúan como atrapadores
de las ERO.10,11

Estrés oxidativo,
procesos degenerativos y enfermedad

Las ERO y el establecimiento de EO afectan a una
amplia variedad de funciones fisiológicas y participan en
el desarrollo de enfermedades humanas de tipo crónico-
degenerativas con impacto epidemiológico12 (Figura 3).
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Figura 2. Mecanismo general de producción y neutralización
de especies reactivas de oxígeno. La oxidación del oxígeno (O2)
por acción del metabolismo celular tiene como producto el ión
superóxido (O•

2); generado por los procesos metabólicos del
retículo endoplásmico (RE) y xenobióticos. El (O•

2) es degradado por
la enzima superóxido dismutasa (SOD), produciendo peróxido de
hidrógeno (H2O2) el cual también es generado por los peroxisomas
(PX). El (H2O2) es sustrato de la enzima glutatión peroxidasa (GPX)
que emplea como cofactor a dos moléculas de glutatión reducido
(GSH) oxidándolo a (GSSH) en la reacción, para reducir el H2O2 a
agua (H2O). La catalasa (CAT) es otra enzima que emplea como
sustrato al (H2O2) reduciéndolo a (H2O).
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Figura 3. Esquema de la generación exógena de radicales libres y
efectos adversos del estrés oxidativo en la patogénesis de enfer-
medades.

Inflamación

Tabaco

Ejercicio
extremo

Iones
metálicos  libres

Radicales

Estrés
oxidativo

Medicamentos

Contaminantes

Radiación

Ácidos grasos
poliinsaturados

Alteración
mitocondrial

Envejecimiento

Enfermedades
cardiovasculares Enfermedades

neurodegenerativas

Cáncer

Diabetes

Enfermedades
hepáticas

Estas enfermedades pueden clasificarse en las generadas
por pro-oxidantes que modifican el estado redox y alteran
la tolerancia a la glucosa, favoreciendo el EO mitocon-
drial en enfermedades como el cáncer y la diabetes melli-
tus; el segundo grupo incluye EO de tipo inflamatorio y
una mayor actividad de la enzima nicotinamida adenina
dinucleótido fosfato-oxidasa (NADPH-ox) que conducen a
la aterosclerosis e inflamación crónica; y el tercer grupo
deriva del sistema xantina-oxidasa, generando ERO im-
plicados en la lesión isquémica por reperfusión. Por otra
parte, el proceso de envejecimiento está ligado al efecto
dañino de los radicales libres a través de la oxidación de
biomoléculas como lípidos, ADN y proteínas, repercutien-
do directamente en el proceso de envejecimiento.3 Los
procesos patológicos implicados con el EO son diversos,
así como múltiples los descubrimientos en esta área, ra-

zón por la cual se revisarán brevemente algunos procesos
patológicos con relevancia epidemiológica.

• Envejecimiento.Envejecimiento.Envejecimiento.Envejecimiento.Envejecimiento. Es el efecto acumulativo de los
cambios bioquímicos y fisiológicos que ocurren en un
organismo vivo a través del tiempo, en respuesta a la
interacción de factores genéticos y ambientales.11 La
teoría de los radicales libres en el envejecimiento propone
que este proceso resulta de la acumulación de lesiones
orgánicas y exposición crónica a radicales libres.
También se ha identificado una menor actividad
proteolítica, baja actividad de antioxidantes, inacti-
vación de las enzimas antioxidantes, acumulación de
proteínas oxidadas e incremento en la tasa de produc-
ción de H2O2 y O2·-, en comparación con células jóvenes.13-14

• Enfermedad de Alzheimer (EA).Enfermedad de Alzheimer (EA).Enfermedad de Alzheimer (EA).Enfermedad de Alzheimer (EA).Enfermedad de Alzheimer (EA). Se caracteriza por
la pérdida progresiva de neuronas asociada con la agre-
gación de placas de la proteína β-amiloide y marañas neu-
rofibrilares de la proteína de unión a microtúbulos Tau.
Una de las hipótesis actuales con respecto a la pato-
génesis de la EA está relacionada con la mitocondria y
el EO. En un estudio realizado en cerebro y líquido
cefalorraquídeo de sujetos con EA, comparado con
sujetos de edad avanzada y controles jóvenes, se mostró
que tanto el grupo de EA y el de edad avanzada
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presentaron aumento en los niveles de ERO y marcadores
de oxidación en proteínas (grupos carbonilo), lípidos
(malond ia lde ído  y  4 -h id rox inonena l ) ,  ADN
(8-hidrox ideoxiguanina, 8-oxo-dG) y disminución
en la actividad de la glutamina sintetasa, reduciendo
el aclaramiento de glutamato e incrementando su
potencial tóxico.15

• Enfermedad de Parkinson (EP).Enfermedad de Parkinson (EP).Enfermedad de Parkinson (EP).Enfermedad de Parkinson (EP).Enfermedad de Parkinson (EP). Se caracteriza
por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgi-
cas en la sustancia nigra y agregación de la proteína
α-sinucleína. Además del envejecimiento, el estrés
oxidativo está implicado en la pérdida de células
nigro-estriadas y defectos en la cadena respiratoria
mitocondrial.16 Aunado a esto, en modelos animales e
in vitro se ha identificado una reducción en los ácidos
grasos libres poliinsaturados de la sustancia nigra y
aumento en los niveles de peroxidación de lípidos,
oxidación de proteínas y ADN en comparación con el
grupo control.15 Por otra parte, en un modelo in vitro
de células gliales consideradas como sitios de
neurodegeneración en la EP; se ha identificado el
proceso de muerte celular vía ERO y citoquinas
proinflamatorias.16

• Esclerosis lateral amiotrófica (ELA).Esclerosis lateral amiotrófica (ELA).Esclerosis lateral amiotrófica (ELA).Esclerosis lateral amiotrófica (ELA).Esclerosis lateral amiotrófica (ELA). Presenta
degeneración de las neuronas motoras en la corteza
cerebral, el cordón espinal y el sistema cerebral. Se
ha identificado que la inhibición de la SOD repercute
en la muerte de neuronas motoras y el cordón espi-
nal, lo cual puede ser inhibido con la suplementación
de N-acetilcisteína, poniendo de manifiesto la parti-
cipación de las ERO en esta patología. En relación
con la participación de SOD, en pacientes con ELA
esporádica se han observado concentraciones norma-
les de esta enzima; sin embargo, en tejidos post-mortem
se encontraron altas concentraciones de proteínas
oxidadas, lo cual sugiere que otros mediadores de
ERO y EO podrían estar implicados.17 Aunado a esto,
se ha reportado un aumento en la ruptura de cade-
nas de ADN en neuronas corticales del hipocampo y
la región frontal, así como en neuronas motoras de la
médula espinal, y en aquellas de la sustancia nigra
dopaminérgica, tanto en la EP, la EA y la ELA, com-
paradas con sujetos sanos de la misma edad.18

• Carcinogénesis. Carcinogénesis. Carcinogénesis. Carcinogénesis. Carcinogénesis. Es un proceso caracterizado por el
crecimiento incontrolado de células cancerosas,
neo-vascularización, entre otros fenómenos activados
por diversos oncogenes. Estudios experimentales han
reportado los posibles mecanismos implicados en la
transformación maligna inducida por radicales libres,
observando que la deficiencia de enzimas antioxidantes

desencadena alteraciones características de la trans-
formación celular.19

El EO y el proceso tumoral se encuentran estrecha-
mente relacionados a través de la oxidación del material
genético y la formación de 8-oxo-dG, produciendo erro-
res en la replicación del ADN de forma espontánea
inducidos por agentes oxidantes.3 Aunado a esto, se
ha identificado que las ERO se asocian con el proceso
de iniciación y el mantenimiento del fenotipo tumo-
ral, donde el H2O2 estimula la proliferación, migración y
adhesión de estas células; por lo que se ha propuesto
a las ERO como agentes causales de la activación de
oncogenes en el proceso de carcinogénesis. Los resultados
obtenidos de diferentes estudios clínicos han permiti-
do proponer un modelo de mecanismos moleculares
en el desarrollo de tumores, dentro del cual se ha
observado un aumento en la formación de 8-oxodG,
en carcinomas de pulmón, estómago, ovario, próstata
y mama con respecto a tejido sano.20

• Enfermedad cardiovascular. Enfermedad cardiovascular. Enfermedad cardiovascular. Enfermedad cardiovascular. Enfermedad cardiovascular. En esta enfermedad
participa el NO·como agente vasodilatador y el radi-
cal O2·- como oxidante de las lipoproteínas LDL (low
density lipoproteins o colesterol malo), influyendo en
el desarrollo y complicación de esta enfermedad.21 La
participación del EO se da a través de la exposición
a xenobióticos y condiciones fisiopatológicas que afec-
tan al sistema cardiocirculatorio, como el consumo de
tabaco, hipercolesterolemia, diabetes e hipertensión
arterial. La evidencia muestra una actividad antioxi-
dante reducida y un incremento en la concentración
de productos de peroxidación lipídica en células endo-
teliales de pacientes con hipertensión, confirmando la
presencia de ERO y el establecimiento de EO en esta
enfermedad.22-23

Por otra parte, en pacientes con hipertensión se en-
contró correlación entre el radio de glutatión reducido
y oxidado (GSH/GSSG) como marcador de oxidación
y el grado de lesión dada por las concentraciones de
micro albuminuria; así como una disminución en la acti-
vidad de la glutatión peroxidasa-1 (GPx-1), asociándose
como factor de riesgo cardiovascular en pacientes con
antecedentes de angina.24 Lo antes descrito apoya la
participación del EO en esta enfermedad y abre
expectativas prometedoras en la identificación de
marcadores con potencial clínico.

• Enfermedades hepáticas.Enfermedades hepáticas.Enfermedades hepáticas.Enfermedades hepáticas.Enfermedades hepáticas. Se ha observado la par-
ticipación del EO en los mecanismos de inflamación,
cirrosis biliar o alcohólica, pancreatitis aguda, entre
otras alteraciones del tracto digestivo. En un modelo
de estudio murino de colestasis crónica se identificó la
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participación del EO a través del aumento en la pe-
roxidación de lípidos y disminución de enzimas AOX.
Para corroborar el efecto del EO y AOX se administró
ácido ursodesoxicólico, previniendo con esto la deple-
ción de GSH y promoviendo el aumento en la expre-
sión de gamma-glutamil-cisteinil sintetasa y gamma
cistationinasa, lo cual inhibe la formación de hidrope-
róxidos y lipoperoxidación.25

En la hepatitis fulminante, las ERO activan receptores
de muerte celular, como Fas-ligando y factor de ne-
crosis tumoral (TNF), el cual se ha propuesto como
mediador de muerte celular programada (apoptosis)
en células hepáticas. Por otra parte, la enfermedad de
hígado graso no alcohólico presenta diferentes esta-
dios en su progresión, esteatosis, esteatohepatitis, fi-
brosis y hepatocarcinoma; todas ellas caracterizadas
por la presencia común de ERO y EO en su progre-
sión.26

• Diabetes mellitus.Diabetes mellitus.Diabetes mellitus.Diabetes mellitus.Diabetes mellitus. En esta enfermedad, la glucosa
elevada altera la función de las proteínas, que junto
con la autoxidación de los azúcares se generan ERO;
por la disminución de la hemoxigenasa-1 que afecta a
las células-β del páncreas, promoviendo así el meca-
nismo fisiopatológico de la enfermedad.27,28 Por otra
parte, la vía del sorbitol (poliol) es otro mecanismo
que alterará la función y estructura de las células, a
través de la disminución de NADPH y GSH, favore-
ciendo el establecimiento de EO.29

En este sentido, varios estudios clínicos han demostra-
do que la diabetes se asocia fuertemente con el EO;
sin embargo, no se ha demostrado una relación direc-
ta entre la hiperglucemia, hiperlipidemia, EO, y la
disfunción de las células-β en los seres humanos.
Un estudio post-mortem demostró la presencia de con-
centraciones altas de EO y biomarcadores de oxida-
ción, así como concentraciones disminuidas de insuli-
na en islotes celulares pancreáticos de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Por otro lado, se reportó que
la secreción de insulina inducida por arginina mejora
en pacientes diabéticos tipo 2 después de 28 días de
tratamiento con N-acetilcisteína. La evidencia mostrada
apoya la participación directa del EO en esta patolo-
gía; sin embargo, se requieren más estudios clínicos
que confirmen esta relación.30

Terapia y dieta antioxidante

Los avances en el estudio de los radicales libres, EO y
su participación en el desarrollo de enfermedades, han
permitido identificar sus mecanismos de acción; así como

el de moléculas con capacidad de inhibir o modular sus
efectos en la célula. Por lo anterior, se ha propuesto que
la dieta rica en antioxidantes puede prevenir o disminuir
el deterioro celular y funcional del organismo, generado
por el exceso de EO. A través de esta propuesta, se
han realizado múltiples estudios empleado terapias
antioxidantes con resultados positivos; sin embargo, tam-
bién se han reportado resultados negativos con el uso de
antioxidantes.

Estos resultados no concluyentes o contradictorios pue-
den deberse a múltiples causas, como al inicio precoz o
tardío de la intervención, intervenciones poblacionales
reducidas o con riesgo elevado, mezcla de intervenciones
profilácticas, prevención de enfermedades, dosis insufi-
cientes, monoterapia o combinaciones, variabilidad bio-
lógica o clínica, estudios experimentales sobre tejidos ani-
males o humanos, entre otros. Basados en estos antece-
dentes, varios autores coinciden en la necesidad de realizar
grandes estudios clínicos para aclarar el papel preciso de
los antioxidantes en la salud humana.1

Por lo que la eficacia de las terapias antioxidan-
tes dependerá de definir que enfermedades, cir-
cunstancias y condiciones son las propicias para que
estos tratamientos sean exitosos. A continuación se
describen los resultados de algunos elementos y com-
puestos utilizados como terapias antioxidantes.31,32

• Selenio.Selenio.Selenio.Selenio.Selenio. Es un micronutriente esencial localizado en
alimentos como chícharos, lentejas, cereales y produc-
tos lácteos; necesario para la función activa de enzi-
mas AOX, como la GPX y tiorredoxin reductasa (TrxR);
por lo que este elemento es esencial para la fisiología
humana. Se ha reportado un efecto directo entre la
baja de selenio y ciertos tipos de cáncer (colon, recto,
próstata, mama, leucocitos, piel e hígado); por lo que
el suplemento de selenio es recomendado en los indi-
viduos con alto riesgo de desarrollar alguno de estos
tipos de cáncer. Además de esto, el selenio funciona
como cofactor capaz de regular la expresión de sele-
noproteínas con capacidad de reducir el EO.33

• Betacaroteno.Betacaroteno.Betacaroteno.Betacaroteno.Betacaroteno. Es un carotinoide con actividad de
vitamina A, el cual se transforma en dos moléculas
de vitamina A en el intestino, metabolizándose a reti-
noides. Se ha reportado que la dieta rica en betacaro-
teno presente en vegetales, como zanahoria, berros,
calabaza, tomates, espárragos, reduce el riesgo a
desarrollar cáncer de pulmón.34

• Vitamina C.Vitamina C.Vitamina C.Vitamina C.Vitamina C. Es una molécula hidrosoluble que elimina
radicales libres y regenera la capacidad de enzimas
AOX y vitamina E. Además de reducir la concentra-
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ción de nitrosaminas, se le ha atribuido un efecto
anti-carcinógeno con capacidad quimio-protectora.35

• Vitamina E. Vitamina E. Vitamina E. Vitamina E. Vitamina E. Tiene la capacidad de inhibir la oxida-
ción de las LDL, por lo que esta vitamina podría inhibir
la formación espontánea de ateromatosis. Diversos es-
tudios han demostrado que la ingestión de vitamina E
disminuye el riesgo de desarrollar enfermedad cardio-
vascular, sugiriendo la incorporación de esta vitamina
en la dieta o a través de suplementos. Por otra parte,
se ha demostrado que el daño hepático inducido por
alcohol y su progresión pueden ser modulados por la
vitamina E a través de la disminución de EO y la oxi-
dación de lípidos. Aunado a esto, se ha encontrado
una correlación negativa de los niveles de vitamina E
con la producción de productos del EO, y una correla-
ción directa con el grado de daño hepático.36 Por lo
tanto, el mantenimiento de concentraciones normales
de vitamina E parece ser esencial para evitar la pe-
roxidación de los lípidos.

A pesar de la percepción científica y pública de
que los AOX son buenos y la incontrovertible evidencia
de que el daño oxidativo es deletéreo en enfermedades
agudas y crónicas, existen ciertas barreras para introducir
terapias AOX en la práctica diaria. Tal vez, el principal
problema al que se enfrentan las bases clínicas y científi-
cas es que la función AOX es mucho más compleja que la
simple función de atrapador de radicales libres y que
la suplementación de la dieta con un AOX, probable-
mente pueda perturbar el balance natural de los demás
AOX o convertirse en un agente oxidante y actuar en contra
de la célula. Si bien el uso de AOX y en especial
la suplementación con selenio están asociados con la
reducción en la mortalidad en un grupo de pacientes
críticos, todavía quedan interrogantes sin respuesta; como
las dosis óptimas y el tiempo de administración más
eficaz. Por otra parte, la dosis óptima de los AOX clásicos
como la vitamina C, α-tocoferol y el β-caroteno para
prevenir enfermedades crónicas es objeto de debate y
hasta se discute su beneficio. Por lo que se necesita más
investigación básica y clínica para entender la interacción
entre los sistemas AOX, la sinergia inherente a estos
sistemas y determinar qué individuos podrían beneficiar-
se con una determinada terapia AOX, dejando bajo
estricta supervisión médica el uso de estos suplementos.37

CONCLUSIÓN

Los radicales libres y el EO están involucrados en la
etiopatogenia de múltiples enfermedades crónico-dege-

nerativas; por lo anterior, el mantenimiento del equilibrio
redox celular, a través del buen funcionamiento del
sistema antioxidante, es un factor limitante en el
establecimiento de EO y sus efectos nocivos sobre las
vías de señalización celular. Por lo tanto, para mantener el
equilibrio redox celular es recomendable un estilo de vida
sano y relajado; una alimentación equilibrada, guardan-
do preferencia por el consumo de productos naturales;
no caer en excesos; y una práctica regular de actividad
física para la prevención primaria de múltiples enfer-
medades y conservar el bienestar general.

ABREVIATURAS

• 8-oxo-dG:8-oxo-dG:8-oxo-dG:8-oxo-dG:8-oxo-dG: 8-hidroxideoxiguanina.
••••• AOX: AOX: AOX: AOX: AOX: antioxidantes.
• CAT:CAT:CAT:CAT:CAT: catalasa.
• Co:Co:Co:Co:Co: cobalto.
• CIO:CIO:CIO:CIO:CIO: hipoclorito.
• Cu: Cu: Cu: Cu: Cu: cobre.
• EA:EA:EA:EA:EA: enfermedad de Alzheimer.
• ELA: ELA: ELA: ELA: ELA: esclerosis lateral amiotrófica.
• EO:EO:EO:EO:EO: estrés oxidativo.
• EP: EP: EP: EP: EP: enfermedad de Parkinson.
• ERN:ERN:ERN:ERN:ERN: especies reactivas de nitrógeno.
• ERO: ERO: ERO: ERO: ERO: especies reactivas de oxígeno.
• Fe: Fe: Fe: Fe: Fe: fierro.
• GSH:GSH:GSH:GSH:GSH: glutatión reducido.
• GSSG:GSSG:GSSG:GSSG:GSSG: glutatión oxidado.
• GPx: GPx: GPx: GPx: GPx: glutatión peroxidasa.
• HCIO: HCIO: HCIO: HCIO: HCIO: ácido hipocloroso.
• HHHHH22222O:O:O:O:O: agua.
• HHHHH22222OOOOO22222: : : : : peróxido de hidrógeno.
• HOHOHOHOHO•

22222::::: radical hidroperóxido.
• Mn: Mn: Mn: Mn: Mn: manganeso.
• Ni: Ni: Ni: Ni: Ni: níquel.
• NO·:NO·:NO·:NO·:NO·: óxido nítrico.
• OOOOO22222

–––––: : : : : anión superóxido.
• OOOOO22222: : : : : oxígeno.
• •OH:OH:OH:OH:OH: radical hidroxilo.
• ONOO-:ONOO-:ONOO-:ONOO-:ONOO-: peroxinitrito.
• Se:Se:Se:Se:Se: selenio.
• SOD:SOD:SOD:SOD:SOD: superóxido dismutasa.
• Zn: Zn: Zn: Zn: Zn: zinc.
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