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Lic. Teresita Céspedes Cabrera1 y Dr. Daniel Sánchez Serrano2

RESUMEN

Con el objetivo de revisar el estrés oxidativo y su papel en la patogénesis de diversos
procesos, especialmente en las enfermedades cardiovasculares, se realizó el siguiente
trabajo. Se ha demostrado que el organismo posee un número de mecanismos a través
de los cuales produce y a la vez limita la producción de especies reactivas de oxígeno.
La defensa antioxidante protege a los tejidos del daño oxidativo a través de enzimas
como la superóxido dismutasa, la glutatión peroxidasa, la glutatión reductasa y la
catalasa. Un exceso de radicales libres suele iniciar el daño de la pared vascular y en
este proceso se encuentra implicado el colesterol de LDL. Se ha demostrado una
disminución en la incidencia de enfermedades cardiovasculares con suplementos
individuales de antioxidantes.

Descriptores DeCS: ESTRES OXIDATIVO; ANTIOXIDANTES.
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Los radicales libres de oxígeno caus
daño oxidativo y este se ha visto implica
en la etiología o patología de más de c
enfermedades diferentes, entre las que
encuentran distintos tipos de cánce
enfermedades cardíacas y vascular
diabetes y desórdenes neurovegetativo1,2

Un radical libre es cualquier molécu
que contiene uno o más electrones 
pareados.3 En las células aeróbicas existe
diversas vías que conducen a la producc
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de radicales libres derivados del oxígeno
Las fuentes principales son las enzima
asociadas al metabolismo del ácido
araquidónico, como la cicloxigenasa, la
lipoxigenasa y la citocromo P-450.

La presencia y ubicuidad de enzimas
(superóxido dismutasa,  catalasa y
peroxidasas) que eliminan productos
secundarios de la vía univalente en la
células aeróbicas sugieren que los anione
superóxidos y el peróxido de hidrógeno son
1 Licenciada en Bioquímica Clínica. Investigador Agregado.
2 CDr.C. Especialista de I Grado en Bioquímica. Investigador Auxiliar, Vicedirector de

Investigaciones.
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productos secundarios importantes d
metabolismo oxidativo.3 Las especies de
oxígeno reactivo pueden lesiona
macromoléculas como el ADN, los hidrato
de carbono y las proteínas. Estas espe
de oxígeno citotóxico pueden clasificars
en 2 tipos: a) Los radicales libres, como
radical superóxido (O2) y el radical hidroxilo
(OH) y b) las especies de oxígeno n
radicales, como el peróxido de hidrógen
(H2O2), el oxígeno singlete (O1), que resulta
una especie muy tóxica, el peroxinitrit
(ONOO) y el ácido hipocloroso (HOCL).2

Los radicales inestables ataca
componentes celulares causando da
sobre los lípidos, proteínas y ADN, lo
cuales pueden iniciar una cadena 
eventos que dan como resultado lesi
celular.2 Estos procesos reductivos so
acelerados por la presencia de metales
transición como el Fe y el Cu y enzima
específicas, como las monoxigenasas
ciertas oxidasas.4

Los radicales libres se produce
continuamente en el organismo por med
de reacciones bioquímicas de oxidació
reducción con oxígeno (REDOX), qu
tienen lugar por el metabolismo normal d
las células, por los fagocitos, en un
reacción inflamatoria controlada y tambié
en ocasiones, como respuesta a 
exposición de radiaciones ionizantes, ray
ultravioletas, contaminación ambienta
humo de cigarrillos, hiperóxia y exceso d
ejercicio e isquemia.5

LA DEFENSA
A N T I O X I D A N T E
Y SU RELACIÓN
CON DIFERENTES
ENFERMEDADES

Los radicales libres son protagonist
de numerosas enfermedades que provo
reacciones en cadena; estas reacciones 
son eliminadas por la acción de otra
5

l

ies

l

o
o

o

e
n

de

y

o
-

la
s

,

s
an
olo
s

moléculas que se oponen a este proces
tóxico en el organismo, los llamados
sistemas antioxidantes defensivos. Un
primer grupo trabaja sobre la cadena de
radical inhibiendo los mecanismos de
activación, un segundo grupo neutraliza la
acción de los radicales libres ya formados
por tanto detiene la cadena de propagación
En este grupo pueden encontrarse enzima
detoxificadoras notables como la su-
peróxido dismutasa y la catalasa, que
producen peroxidasas particularmente
importantes como la glutatión peroxidasa.4

Las enzimas utilizan en su mayoría
elementos trazas como cofactores para su
reacciones. Muchas de estas moléculas la
podemos encontrar en la fase lipídica, otra
por el contrario son lipofóbicas.4

El sistema antioxidante protege a los
tejidos de los efectos de los radicales libres
Los antioxidantes se clasifican en primarios
secundarios y terciarios, en dependenci
de su función.

En el primer grupo, los enzimáticos, se
encuentran fermentos que protegen a
organismo contra la formación de nuevos
radicales libres, entre los que se encuentran

• Superóxido dismutasa (SOD) que
transforma el oxígeno en peróxido de
hidrógeno.

• Glutatión peroxidasa (GPX) que
convierte el peróxido de hidrógeno y los
peróxidos lipídicos en moléculas
inofensivas antes de que puedan forma
radicales libres.

• Proteínas de unión a metales (GR) que
frenan la disponibilidad del Fe, necesario
para la formación del radical OH.

En el segundo grupo de antioxidantes
los secundarios no enzimáticos hay 2
subgrupos:

•  Antioxidantes hidrofílicos: entre los que
se encuentran la vitamina C, (ascorbato)
ácido úrico, bilirrubina y albúmina.
6
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• Antioxidantes lipofílicos: entre los que
se encuentran la vitamina E (alfatoco
ferol), carotenoides y las ubiquinonas.

Dentro de los antioxidantes terciarios
encargados de reparar biomolécula
dañadas por los radicales libres se incluye
las proteasas reparadoras de ADN y l
metionina sulfóxido reductasa.5

La defensa antioxidante, enzimática y
no enzimática protege al organismo contr
el daño oxidativo, pero no con el 100 % d
eficiencia. Los antioxidantes no enzimático
son frecuentemente añadidos a lo
alimentos para prevenir la peroxidación
lipídica que se asocia a numerosa
patologías y a estados de estrés oxidativo5

La cardiopatía isquémica y el infarto
agudo del miocardio son la expresión d
un proceso que comienza con un exces
de radicales libres, los cuales inician e
proceso aterosclerótico por daño en l
pared vascular, provocando la penetració
al espacio subendotelial de las
lipoproteínas de baja densidad (LDL) y po
ende a la placa aterosclerótica.

Estudios epidemiológicos han
mostrado una disminución de la incidencia
de enfermedades cardiovasculares e
personas con suplementación
antioxidante, donde las vitaminas E y e
Beta caroteno disminuyen el riesgo d
accidentes fatales.7 Otros estudios han
revelado que la incidencia de enferme
dades coronarias es inversamente propo
cional al consumo de vitaminas A, E y Beta
caroteno.8,9 En estudios realizados sobre e
efecto de la peroxidación lipídica y el estad
antioxidante en la arterosclerosis se enco
tró que bajos niveles de antioxidantes y l
peroxidación lipídica están involucrados en
las fases tempranas del proceso atero
clerótico.10

El estrés oxidativo resultante de un
desbalance antioxidante-prooxidante parece
57
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ser crucial en la aterogénesis. La glutati
peroxidasa, relacionada con la defen
antioxidante juega una función clave en
protección tisular. En estudios realizad
en placas ateroscleróticas carotídeas y
arterias mamarias internas normales de
pacientes bajo cirugía de bypass arterio-
coronario se midieron las actividades d
la glutatión peroxidasa dependiente d
selenio, encontrándose un pico d
antioxidante enzimático relacionado co
la glutatión peroxidasa presente en l
lesiones ateroscleróticas humanas dato q
sugiere que un desbalance específi
antioxidante-prooxidante en  la pare
vascular pudiera estar involucrado en 
proceso aterogénico humano.11

Se debe destacar la función d
selenio como elemento esencial 
cofactor para la actividad de la glutatió
peroxidasa, donde sus deficiencia
pudieran inducir modificaciones del estad
oxidativo  celular y a la aparición d
enfermedades.

En otros estudios se han encontra
niveles bajos de selenio en suero y san
total de pacientes con infarto agudo d
miocardio.12

En otros reportes, se estudiaro
pacientes a los que se les suminist
selenio como tratamiento adicional y s
comparó con otro grupo que se tomó 
control sin la suplementación adicional d
selenio. Se midió la concentración d
selenio en plasma, sangre total y orina
también las complicaciones aparecid
después del infarto del miocardio
encontrándose un incremento significativ
en la actividad de la glutatión peroxidas
en los pacientes bajo tratamient
intravenoso de selenio en la fase aguda 
infarto cardíaco: además entre el primer
tercer día las complicaciones fuero
menos frecuentes en el grupo que recib
suplementación  con selenio que en 
grupo control.12

Se han encontrado también bajo
niveles de SOD en pacientes con angin
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después de infarto del miocardio.13  La SOD
protege el músculo cardíaco del daño d
los radicales libres después de la isquem
y se reportan bajos niveles en pacientes qu
han sufrido un infarto agudo del miocardio.
El aumento es inversamente proporcional 
la función ventricular izquierda y pudiera
ser utilizado como un marcador para la
valoración del daño isquémico.13,14

Se conoce que las prostaglandinas so
compuestos que pueden ser formados po
la peroxidación catalizada por radicales
libres no enzimáticos del ácido araquidónico
libre.15  En los estudios realizados por
Morrow y otros se demostró que una
novedosa familia de isómeros tipo
prostaglandinas se forma-ron como
resultado de la oxidación por radicales libres
sobre el ácido  araquidónico esterificado a
fosfolípidos en las membranas celulares
llamado isoprostanos.15  Diferentes
isoprostanos pudieran ser producidos
preferentemente bajo condiciones de estré
oxidativo.16  Por ejemplo, en un estudio
realizado en ratas deficientes en vitamina E
y selenio  se reportan elevados niveles d
isoprostanos, así como en humanos qu
reperfunden después de terapia
trombolítica.17  Niveles elevados de estos
compuestos en plasma y orina han sid
asociados con otros factores de riesg
cardiovascular como son diabetes tipos 1 
2 y la hipercolesterolemia, y fueron
encontrados también en las lesione
ateroscleróticas.18 Davi y otros cuantifica-
ron con el uso de una técnica de inmunoen
sayo, iPF2 alfa-III (F2-isoprostanos) y
encontraron niveles significativamente
altos en un grupo de pacientes hiperco
lesterolémicos no así en el grupo control.19

Por otra parte Really y otros20  encontraron
una fuerte relación entre la hiperco-
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lesterolemia y el incremento en l
peroxidación lipídica en pacientes co
hipercolesterolemia familiar homocigota 
con hipercolesterolemia moderada.

Esto se acompañó de la cuantificació
de isoprostanos en orina y se encontrar
niveles significativamente elevados en lo
grupos estudiados comparados con l
controles, además de que los niveles 
isoprostanos se observaron tambié
elevados en fracciones de LDL en lo
pacientes con hipercolesterolemia familia
homocigota.

Hasta la fecha, el impacto de la terap
antioxidante sobre los niveles de iso
prostanos en humanos, muestra dat
relativamente pobres, pero en estudi
realizados con suplementación de vitamin
E (100-600 mg/ día / 2 semanas) se encon
que la excreción urinaria de isoprostan
disminuyó en sujetos hipercolesterolé
micos.20  En otro estudio realizado con la
suplementación de vitamina C y vitamina 
lo redujo en fumadores. 21 Pratico y otros
en un reciente y novedoso estudio demo
tró un aumento en los niveles de iPF2 alf
III en plasma, orina y tejido arterial en
ratones hipercolesterolémicos Apo E d
ficientes paralelamente a la progresión 
las lesiones ateroscleróticas. El uso de
vitamina E en esa población produjo un
reducción en la excreción de isoprostan
e inhibió la formación de lesiones sin afect
los niveles de colesterol. Los nivele
plasmáticos de vitamina E se correlacion
inversamente con los niveles plasmátic
de isoprostanos presentes en lesione
excretados por la orina, dato que evidenci
definitivamente la relación directa entre l
aterogénesis y la peroxidación lipídica in
vivo así como que la administración d
vitamina E reduce la excreción d
isoprostanos.22
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SUMMARY

The present paper was aimed at  reviewing the  oxidative stress and its role
pathogenesis of different processes, specially in cardiovascular diseases. It has 
demostrated that the body has a  series of mechanisms through which it produces
at the same time limits the production of reactive oxygen species.The antioxid
defense protects the tissues from the oxidative damage  through enzimes as dism
superoxide, glutathione peroxidase, glutathione reductase and catalase. An exce
free radicals commonly initiates  the damage of the vascular wall and LDL choleste
is involved in this process. A reduction in the incidence of cardiovascular disea
with individual supplements of antioxidants has been observed.

Subject headings: OXIDATIVE STRESS; ANTIOXIDANTS.
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