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RESUMEN 

 

Los radicales libres y el estrés oxidativo están involucrados en la etiopatogenia de diversas 

enfermedades. Ninguno de los llamados biomarcadores del estrés oxidativo consigue de forma 

aislada una valoración precisa y definitiva del mismo. La recomendación de un estilo de vida sano 

con ejercicio regular y una dieta basada en productos ricos en antioxidantes parece eficaz para 

prolongar la supervivencia y reducir ciertas enfermedades. Respecto a los tratamientos 

antioxidantes existen en la literatura resultados contradictorios, son necesarios más estudios para 

definir las enfermedades, el momento y el tipo de la intervención, el perfil del paciente, los 

antioxidantes y sus dosis adecuadas para que estos tratamientos sean exitosos. En esta revisión 
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se trató la relación del estrés oxidativo con el envejecimiento, la enfermedad cardiovascular y 

neurodegenerativa, además de la terapia antioxidante y la dieta. 

 

Palabras clave: antioxidante, radical libre, biomarcadores,  estrés oxidativo. 

 
ABSTRACT 

 

The free radicals and the oxidative stress are involved in the pathogenesis of diverse diseases. 

None of the called biomarkers of the oxidative stress achieve in an isolated way a precise and 

definitive valuation of this disease. The recommendation of a healthy lifestyle with regular 

exercise and a diet based on rich products in antioxidant seems effective to prolong the survival 

and to reduce certain diseases. There are contradictory findings in the literature regarding the 

antioxidant treatments. Further studies are necessary to define the diseases, the timing and the 

type of the intervention as well as the patient's profile, the antioxidant treatments and their 

appropriate doses for a successful result. In this revision, the relationship between oxidative 

stress with aging, cardiovascular disease and neurodegenerative disease and antioxidative 

therapy was explained.   

 

Keywords: antioxidant, free radical, biomarkers, oxidative stress. 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 
 

En bioquímica se considera oxidación a todo proceso en el que ocurre pérdida de electrones, 

captación de oxígeno o una cesión de hidrógeno (deshidrogenación) y reducción a aquel otro en el 

cual se captan electrones o se pierden oxígenos. Todo proceso de oxidación va siempre 

acompañado de otro de reducción. Son reacciones de óxido-reducción o reacciones redox entre 

pares conjugados.  

 

En la naturaleza casi todo es oxidado por el oxígeno: las grasas se vuelven rancias, la goma 

pierde elasticidad, el papel amarillea, etcétera. Además, estas reacciones de óxido-reducción son 

muy importantes en bioquímica, puesto que los seres vivos obtienen la mayor parte de su energía 

libre a partir de ellas: en la fotosíntesis la energía solar impulsa la reducción del CO2 y la oxidación 

del H2O formando carbohidratos y O2. En el metabolismo aeróbico, realizado por los eucariotas y 

muchos procariotas, tiene lugar un proceso inverso a la fotosíntesis, que permite almacenar la 
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energía libre producida en la oxidación de los carbohidratos y de otros compuestos orgánicos, en 

forma de ATP 1.  

 

Este oxígeno que es imprescindible para la vida, puede ser también fuente de enfermedad a 

través de una producción incontrolada de radicales libres de oxígeno (especie química que tiene 

en su estructura uno o más electrones no pareados, caracterizada por su elevada reactividad-RL-) 

que dañan las macromoléculas (lípidos, proteínas, hidratos de carbono y ácidos nucleicos) 2. 

 

Un exceso de RL rompen el equilibrio produciendo el llamado estrés oxidativo EO, dando lugar al 

inicio de una serie de reacciones químicas que pueden conducir a la aparición de graves 

desórdenes fisiológicos y la agudización de la enfermedad o incluso alterar el desempeño físico o 

psíquico de una persona supuestamente sana. No obstante, ciertos autores consideran que esto 

ocurre exactamente al revés; es decir, que el EO conduce a la aparición de la enfermedad y es la 

causa de las alteraciones que se observan después en sistemas biológicos3,4.  

 

La relación que existe entre la concentración de RL y el estado de salud de los seres humanos es 

un hecho aceptado en la actualidad por la comunidad científico-médica. Vocablos tales como EO, 

actividad proxidante y producto antioxidante, son cada vez más comunes e indican el interés cada 

vez más creciente sobre este tema. Una avalancha informativa ha aumentado desde los inicios de 

los primeros estudios hasta ahora. 

 

PubMed es un servicio de US National Library of Medicine que incluye más de 16 millones de citas 

de Medline y otras revistas de Ciencias de la vida y artículos biomédicos desde antes de los años 

1950. De las citas de PubMed y Highwire del año 2010 al 2015 se encontraron 85,467 artículos 

sobre el estrés oxidativo, de estos  asociados a patologías se encontraron relacionados con cáncer 

26,412 resultados, ataxia espinocerebelosa 250 resultados, cardiopatías 100 resultados, 

envejecimiento 16,518 y estrés en edades pediátricas 3,858. Observándose un aumento de su 

estudio en los años 2012 y 2013 para luego mantenerse constante.  

 

A pesar de este aumento, tanto de la información científico-técnica como de divulgación y la 

publicidad comercial sobre los productos antioxidantes para estimular su consumo, sobre todo en 

los países más desarrollados, el tema del EO resulta aún poco conocido por una gran parte de la 

comunidad médica. En Cuba, solo se encontraron 116 publicaciones y en la provincia Holguín 

también fueron muy bajos los valores encontrados. 

 

En la presente revisión se pretende contribuir a llenar ese vacío de información. Trataremos sobre 

la capacidad de interactuar de especies reactivas de oxígeno (ROS) con algunos procesos 
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sensibles a estados redox involucrados en procesos fisiológicos y patológicos, algunas 

consideraciones acerca de por qué son poco eficaces los tratamientos antioxidantes y nuevas 

perspectivas de las investigaciones en el campo. 

 

DESARROLLO 
 

Estrés oxidativo asociado a los procesos patológicos 

 

Hay una serie de procesos patológicos atribuibles razonablemente al ataque de RL, al menos 

estarían implicados en algunas de sus fases o secuencias bioquímicas. Son muchos los procesos 

patológicos implicados, así como múltiples los descubrimientos realizados por diferentes grupos de 

investigación, por ello, sólo es posible recoger unos breves comentarios de algunos de estos más 

significativos. 

 

El envejecimiento 

 

La hipótesis original de los RL en el envejecimiento fue propuesta por Gerschman y Harman en los 

inicios de la década del 50, en un momento en que se conoce relativamente poco sobre los sitios 

celulares de generación de estos radicales y sus subsecuentes reacciones moleculares. El dogma 

central de esta teoría radica en que durante el metabolismo aerobio se producen incidental e 

incontrolablemente especies de radicales derivadas del oxígeno que, una vez generadas, 

promueven reacciones que dañan macromoléculas. Este daño irreversible se acumula con el 

tiempo y resulta en una pérdida gradual de la capacidad funcional de la célula.  

 

La teoría del EO es una de las hipótesis que intenta explicar los cambios degenerativos y la 

pérdida neuronal que ocurren durante la senescencia. Considera que el envejecimiento y el 

desarrollo no son fases distintas de la vida, sino más bien que el envejecimiento es la etapa final 

del desarrollo y que aun cuando no es un fenómeno genéticamente programado ocurre por la 

influencia del EO en el programa genético.  

 

Según un nuevo estudio realizado sobre ratones del Departamento de Fisiología del Laboratorio de 

envejecimiento de la Universidad de Colorado, publicado en la Journal of Physiology, intenta 

demostrar que la presencia de un antioxidante denominado MitoQ, que se dirige a las 

mitocondrias, puede ser capaz de revertir algunos de los efectos negativos del envejecimiento en 

las arterias, lo que reduce el riesgo de enfermedades del corazón. Los investigadores creen que 

MitoQ afecta el endotelio, una capa delgada de células que recubre los vasos sanguíneos.  
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Este nuevo estudio parece tomar otra estrategia, ya que utiliza un antioxidante que se dirige 

específicamente a las mitocondrias. Los científicos creen que, por vía oral, los antioxidantes como 

la vitamina C no están llegando a los lugares donde se están formando ROS. Las conclusiones del 

estudio indican que la estrategia de focalización específica hacia las mitocondrias puede ser eficaz 

para mejorar la función de las arterias a medida que se envejece. Además, de la mejora de la 

función endotelial, el tratamiento con MitoQ podría aumentar los niveles de óxido nítrico, reducir 

el EO y la mejora de la salud de las arterias5, 6.  

 

La enfermedad cardiovascular (ECV) 

 

La experiencia clínica y los estudios prospectivos constituyen una herramienta de gran utilidad, lo 

cual ha permitido establecer una asociación entre el EO y las ECV, se plantea que este es un 

evento precoz en el desarrollo de la disfunción endotelial y de la subsecuente ECV7,8. La 

cardiopatía isquémica (CI) y el infarto agudo del miocardio (IMA), así como, el fenómeno de 

isquemia-reperfusión (I/R), constituyen procesos en cuya fisiopatología están presentes los RL.  

 

Desde el punto de vista bioquímico en el miocardio isquémico ocurren una serie de cambios 

enzimáticos entre los que se destaca lo relacionado con la enzima xantina deshidrogenasa (XDH), 

esta se encuentra predominantemente en el endotelio, con la función de depurar las xantinas 

mediante la formación de ácido úrico; cuando dicha enzima pasa a la forma oxidada producto de 

la isquemia, genera el radical O2, a partir del cual se desencadenan una serie de reacciones que 

favorecen la formación de derivados tóxicos que pueden perpetuar el daño oxidativo a la pared 

vascular y al miocardio. Durante algún tiempo se consideró que la mayor fuente productora del 

radical O2 eran las células fagocíticas y los infiltrados de monocitos que se encuentran en los 

bordes de la pared vascular.  

 

Sin embargo, se otros estudios demuestran que estas ROS pueden ser producidas en las células 

musculares lisas en respuesta a infusiones de angiotensina II, hormona que tiene la capacidad de 

estimular la actividad de la NADPH oxidasa membrana, la cual desempeña una función 

fundamental en la generación del radical O2·- en las células vasculares 9-16. 

 

Cáncer 

 

El desarrollo tumoral es un proceso altamente complejo se ha sugerido la implicación de los RL en 

el desarrollo tumoral. El humo del tabaco como causante del cáncer de pulmón: además de la 

nicotina y del alquitrán, en el que se encuentran RL en abundancia, que atacan los tejidos y 



Correo Científico Médico de Holguín
Estrés oxidativo: genética, dieta y desarrollo de enfermedades

 

 	 6 	 	

destruyen las sustancias protectoras presentes en ellos, tenemos radicales de óxidos de nitrógeno 

que forman con las proteínas carcinógenos como las nitrosaminas.  

 

Los RL estimulan el crecimiento de las células musculares lisas, lo que sugiere un papel del EO en 

la neovascularización tumoral o angiogénesis. También se ha observado la activación de algunos 

genes tempranos que podrían participar en el control de la transcripción de factores de 

crecimiento necesarios para el desarrollo tumoral. Tampoco hay que olvidar que la transformación 

oncogénica viene condicionada por la presencia de genes mutados u oncogenes que controlan 

funciones celulares clave, y esto también puede influenciarse por el estado redox celular.  

 

Se han detectado niveles disminuidos de enzimas antioxidantes en diversos tipos de células 

tumorales, así como, alteraciones en el estado de los tioles celulares. La vitamina C y otros 

rastrillos de los radicales tendrán efecto anticarcinógeno y será importante introducir estrategias 

antioxidantes para complementar tratamientos anticancerosos 17-20.  

 

Enfermedades neurodegenerativas 

 

Los mecanismos mediante los cuales ocurre la muerte de las células de las enfermedades 

neurodegenerativas, permanecen total o parcialmente desconocidos a pesar de las investigaciones 

realizadas fundamentalmente en los últimos años. Los hallazgos más recientes muestran al EO 

como un importante fenómeno que puede ser parte de la maquinaria activa en padecimientos 

como enfermedad de Huntington, Alzheimer, Parkinson y otras como, las ataxias 

espinocerebelosas. 

 

La alta producción de radicales que tiene lugar en la cadena de transporte electrónica de las 

células del sistema nervioso debido a su elevada demanda energética, aunada a la pobre actividad 

antioxidante enzimática y a las elevadas concentraciones de compuestos fácilmente oxidables, 

convierten al EO en un fenómeno que contribuye  con los mecanismos que conducen a la muerte 

celular, y por tanto, a la pérdida neuronal observada en las diferentes enfermedades 

neurodegenerativas. Los principales antioxidantes endógenos que actúan en el cerebro son las 

enzimas superóxido dismutasas y el sistema glutatión. Estos inhiben la apoptosis o muerte celular 

programada de las neuronas, vinculada estrechamente al desarrollo de la neurodegeneración 21.  

 

Ataxia con deficiencia de vitamina E 

 

La ataxia con deficiencia de vitamina E (ADVE) es un desorden autosómico recesivo causado por 

la mutación del gen que codifica a la enzima atocoferoltrasferasa (a-TTP). Se observa que en los 
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pacientes con ADVE los niveles séricos de la vitamina E son muy bajos, aun en ausencia de 

malabsorción intestinal, lo que les confiere una inadecuada protección contra los daños oxidativos.  

Aunque se sugiere que la a-TTP solo se localiza en el hígado, en estudios inmunohistoquímicos 

recientes se demuestra la presencia de esta enzima en las células de Purkinje, de pacientes que 

presentan déficit de vitamina E o enfermedades asociadas con el EO.  

 

Teniendo en cuenta que la vitamina E es una biomolécula con propiedades antioxidantes, la 

deficiencia de esta se supone sea la responsable de los procesos patológicos que aparecen en este 

trastorno, dado que al suplementar a los pacientes con vitamina E los signos neurológicos se 

estabilizan y puede mejorar la ataxia cerebelosa, sobre todo en etapas tempranas 22-24. 

 

Estrés en niños 

 

Hace 50 años que en el campo de la pediatría se demuestra, por primera vez, la toxicidad del 

oxígeno al ser administrado en altas dosis en prematuros, se reúnen paulatinamente evidencias 

que los RL del oxígeno están involucrados en la patogenia de los tres principales padecimientos 

del niño prematuro sobreviviente: retinopatía, neumopatía crónica y hemorragia intraventricular. 

Estudios más recientes realizados en niños muestran la presencia de alteraciones del metabolismo 

redox en enfermedades como: el síndrome de Kwashiorkor, síndrome de Down, fibrosis quística, 

asma bronquial, diabetes mellitus y el síndrome nefrótico. La confirmación de la presencia de EO 

en niños basta para que centros importantes se dediquen de lleno al estudio de infantes, pero la 

obsesión por no envejecer privilegia los estudios en la edad adulta y estos son más frecuentes en 

la literatura especializada25. 

 

Otros procesos implicados 

 

Reoxigenación o repercusión, desmielinización, distrofia muscular, artritis e inflamación, enfisema 

pulmonar, amiloidosis, colagenosis, conectivopatías (lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, 

enfermedad de Wegener), ataxia de Friedreich’s, colitis ulcerosa, demencia senil, dermatitis de 

contacto, displasia broncopulmonar, distrés respiratorio del adulto, mutaciones, lipofucsinosis, 

enfemedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), fibroplasia retrolental, isquemia cerebral e 

hística, glomerulonefritis, muerte súbita cardiaca, porfirias, úlcera péptica, síndromes de Down, de 

Bloom, de Dubin-Johnson-Sprinz, VIH, entre otros 26-28. 
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Tratamiento antioxidante, estrategias y resultados 

 

El tema de la terapia antioxidante es muy controvertido dentro de la comunidad científica y 

médica. La mayoría relaciona este término con la administración de formulaciones que contengan 

productos antioxidantes, sea esta de forma única o complementaria, en la terapia de una 

enfermedad específica. De hecho se acepta que, por lo tanto, existe alguna relación entre la 

progresión o etiología de la enfermedad y la presencia del EO en alguna de sus formas.  

 

Sin embargo, en la mayoría de los protocolos de ensayos clínicos que se realizan bajo el término 

"terapia antioxidante" no se tiene en cuenta o se desconocen las características de la variabilidad 

del EO entre pacientes. No obstante todas las evidencias de la literatura científica sobre la relación 

entre EO y la progresión de enfermedades, sobre todo crónicas, la administración de productos 

antioxidantes a los pacientes se considera, de forma muy frecuente, como suplementaria o de 

segunda importancia en la metodología terapéutica. Uno de los factores que puede contribuir a 

ello es el entorno regulador actual, donde los antioxidantes no se consideran medicamentos, sino 

suplementos nutricionales o productos naturales para la salud, ya que el EO no se considera una 

categoría terapéutica29, 30.  

 

Según lo descrito con anterioridad, el EO es una alteración del balance reducción-oxidación 

(redox) a favor de la sobreproducción de ROS; pero ¿de cuál o cuáles ROS se trata? ¿Cuál o 

cuáles de los mecanismos antioxidantes endógenos no está cumpliendo sus funciones? ¿Se puede 

medir la oxidación? 

  

Una de las deficiencias, que con mayor frecuencia se señala a los estudios clínicos con productos 

antioxidantes, es la inadecuada selección de los marcadores del EO en fluidos biológicos. El estado 

redox a nivel subcelular, de las células, los tejidos y los organismos es una realidad compleja que 

no se puede medir, ni definir con un solo parámetro aislado.  

 

No hay métodos estandarizados para medir el estatus de EO en humanos o sea ninguno de los 

llamados biomarcadores del EO consiguen de forma aislada una valoración precisa y definitiva del 

EO.  

 

La mayoría de estas determinaciones pueden variar en función de muchos factores como son el 

ritmo circadiano, la fase postpandrial, el tiempo, la temperatura y otras condiciones de 

procesamiento. Asimismo, las distintas mediciones podrían ser distintas en distintos órganos. Las 

técnicas de determinación de los marcadores químicos del EO incluyen técnicas gasométricas, 

espectrofotométricas, inmunoenzimáticas (ELISA) y cromatografícas, etc.  
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Finalmente, ¿cuál sería el mejor antioxidante, según las respuestas a las preguntas anteriores? 

 

No basta con diagnosticar la existencia de EO, según los marcadores químicos antes descritos, 

sino de hacer "un traje a la medida del paciente", lo cual añade una dificultad insalvable para 

diseñar el protocolo de ensayo clínico, según las normativas de las agencias reguladoras. Todos 

los artículos publicados sobre ensayos clínicos bajo el término "terapia antioxidante" son 

efectuados bajo esas normativas, lo cual les imparte un sesgo que, desde su concepción, que 

limita el alcance de sus resultados. 

 

En general, los antioxidantes deben administrarse de acuerdo con el origen fisiológico del EO, el 

lugar de generación de ROS, así como, el tipo de ROS involucrado en el daño oxidativo y la 

severidad de dicho daño.  

 

La mayor controversia actual de la terapia antioxidante se encuentra en el tratamiento del cáncer. 

Mientras unos reclaman que la terapia antioxidante se debe evitar durante la quimioterapia  y la 

radioterapia, lo cual puede reducir la eficacia de la terapia antitumoral,  otros, dicen todo lo 

contrario y recomiendan el uso de antioxidantes, tanto en la quimio-prevención del cáncer (de lo 

cual el selenio es un magnífico ejemplo), como en la reducción de los efectos secundarios de la 

quimioterapia y radioterapia y en la potenciación del efecto de la terapia del cáncer con los 

métodos convencionales.  

 

Una información reciente de un equipo de investigadores de la Universidad "Thomas Jefferson", 

EE. UU., publicado en julio de 2006, concluye, de forma acertada, que: los antioxidantes se usan 

de forma rutinaria para atenuar la toxicidad de los agentes quimioterapéuticos y la radioterapia, 

mientras preservan la eficacia de dicha terapia". Esto fundamenta el argumento que la 

suplementación con antioxidantes naturales puede ser combinada, de forma segura, con la 

quimioterapia y radioterapias” 31,32. No obstante, se reconoce que se deben diseñar ensayos 

clínicos controlados y aleatorizados para determinar la dosis óptima y el tiempo de administración 

de antioxidantes durante estos tratamientos.  

 

Dieta antioxidante  

 

Los antioxidantes exógenos provienen de la dieta, y dentro de este grupo se incluyen la vitamina 

E, la vitamina C y los carotenoides. La vitamina C constituye el antioxidante hidrosoluble más 

abundante en la sangre, mientras que la vitamina E es el antioxidante lipofílico mayoritario. El 
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selenio, el más tóxico de los minerales incluidos en la dieta, actúa junto con la vitamina E como 

antioxidante. 

 

Recientemente, se han descubierto en algunos alimentos otros antioxidantes no nutrientes, los 

compuestos fenólicos. Algunas fuentes son los frijoles (isoflavonas), cítricos (flavonoides), cebolla 

(quercetina) y polifenoles (aceitunas). También se encuentran algunos antioxidantes fenólicos en 

el café, vino tinto y té 33.  Un producto con contenido importante en polifenoles es el vino, 

componente esencial de la dieta mediterránea y que puede ser uno de los factores responsables 

de la baja incidencia de enfermedad coronaria en las poblaciones mediterráneas. 

 

Varios estudios analizan las posibles explicaciones de la así llamada “paradoja francesa” y el 

efecto de la dieta mediterránea, estos autores priorizan el papel del vino, sobre el de frutas y 

verduras. La capacidad antioxidante del vino está directamente relacionada con su contenido en 

polifenoles. El tipo de polifenoles determina en último término su capacidad antioxidante y su 

concentración cambia según su variedad, área de producción, técnicas agrarias, proceso de 

vinificación, vendimia, año y edad. 

 

La contribución de cada compuesto, en particular, depende no sólo de su concentración y de su 

calidad antioxidante, sino que también de su interacción con otros componentes. Estudios in vitro 

demuestran el efecto protector del vino sobre la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad 

(LDL), lo que podría explicar su efecto in vivo. Claramente el consumo moderado y regular de vino 

tinto previene el daño oxidativo al ADN, inducido por una dieta rica en grasas, y confiere 

protección adicional una dieta rica en frutas y verduras. Estos resultados concuerdan con 

evidencias epidemiológicas que muestran el rol protector de frutas, verduras y vino en la 

reducción de ciertos tipos de cáncer 34-36.  

 

Varios estudios nutrigenéticos demuestran que la dieta modifica de modo significativo la relación 

entre polimorfismos en genes que codifican para enzimas antioxidantes y cáncer. A pesar que ello 

sugiere la modulación del EO por la dieta y la genética, menos estudios utilizan biomarcadores de 

este estrés. Inclusive, varios estudios pueden tener poco poder para detectar interacciones entre 

genes y dieta debido a un tamaño de muestra inadecuado, aunque se requieren más estudios que 

esclarezcan los aspectos controversiales y polémicos37-41.  

 

CONCLUSIONES 
 

Terapias antioxidantes y dietas ricas o enriquecidas en antioxidantes, parecen prevenir o al menos 

disminuir el deterioro funcional orgánico originado por un exceso de EO. Los ensayos clínicos 
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demuestran la importancia de la terapia antioxidante, sin embargo, los ensayos con productos 

naturales antioxidantes que surgen de la medicina tradicional o práctica etno-médica son aún 

insuficientes. 

Estos resultados no concluyentes o contradictorios se pueden deber a múltiples causas: inicio 

precoz o tardío de la intervención, intervenciones poblacionales o en grupos reducidos con riesgo 

aumentado, mezcla de intervenciones profilácticas con curativas, así como, prevención primaria y 

secundaria de diversas enfermedades, dosis insuficientes, utilización de un solo antioxidante o una 

combinación de dos o más, evaluación con parámetros concretos de laboratorio, con variables 

biológicas o clínicas. 

 

Perfilar conclusiones a partir de varios estudios también se complica por las diferencias en el tipo 

de interacciones entre genes y dieta examinadas y las diferencias al calcular e interpretar las 

interacciones. Conforme emerjan más investigaciones en nutrigenética, continuará mejorando la 

comprensión sobre la compleja relación entre genética, dieta y desarrollo de enfermedades. En lo 

que todos los autores coinciden, tanto los que están en contra como a favor de la terapia 

antioxidante, es que se requiere mayor experimentación clínica, diseñada de una forma correcta, 

de acuerdo con el nivel de conocimiento actual del EO.  
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