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En las últimas décadas, se ha incrementado la población adulta 
mayor (envejecimiento) afectada por enfermedades crónicas, pro-
cesos patológicos en los cuales el estrés oxidativo es un factor co-
mún de su desarrollo (Cabello-Verrugio et al, 2016). Como ya se 
describió en capítulos anteriores, el envejecimiento es un proceso 
extremadamente complejo y multifactorial asociado de manera es-
trecha con el daño oxidativo celular. Así, luego que se estableció 
que el estrés oxidativo desempeña un papel relevante en el enve-
jecimiento y en la patogénesis de diversas enfermedades, se han 
realizado estudios para investigar los posibles efectos benéficos de 
la terapia antioxidante, ya que ésta podría prevenir o retardar el 
desarrollo de enfermedades asociadas al estrés oxidativo (Liguori 
et al, 2018; Tan et al, 2018; Öztürk et al, 2020; Jomova et al, 2023). 
En este contexto, en las décadas de 1980 y 1990 muchos agentes 
antioxidantes no pasaron con éxito el escrutinio de los ensayos 
clínicos para la prevención y el tratamiento de diversas enferme-
dades, lo que condujo a una visión pesimista de la terapia antioxi-
dante. Además, al inicio de este siglo, las revisiones sistemáticas y 
los metaanálisis realizados por investigadores del grupo Cochra-
ne para investigar el efecto de las vitaminas sobre la mortalidad 
de cualquier causa mostraron resultados pobres y contradictorios 
(Bjelakovic et al, 2007). 

Sin embargo, años más tarde, la evidencia de nuevos estudios 
epidemiológicos sobre los efectos benéficos para la salud humana 
de los antioxidantes dietéticos, así como los datos preclínicos in 
vitro y en animales de experimentación han sido prometedores 
(Sotos-Prieto et al, 2017; Matsuyama et al, 2020). Al respecto, se 
ha encontrado que diferentes estrategias de estilo de vida que re-
gulan el estado redox y la función inmune, como el consumo de 
cantidades apropiadas de antioxidantes en la dieta (alimentos fun-
cionales y nutracéuticos), mejoran la salud y contribuyen a mayor 
longevidad (De la Fuente, 2008; Gardener y Caunca, 2018; Forni 
et al, 2019; Ali et al, 2020). De esta manera, dada la relación inver-
sa entre el consumo dietético de alimentos ricos en antioxidantes 
y la incidencia de enfermedades en los humanos, se ha generado 
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una tendencia global hacia el aumento del consumo de antioxidan-
tes naturales, especialmente en la población geriátrica (Elejalde-
Guerra, 2001; Lobo et al, 2010; Ferroni et al, 2011). Incluso, en 
las últimas décadas, han sido identificados muchos antioxidantes 
en vegetales y frutas, entre ellos, las espinacas, jitomate, legum-
bres, aceitunas, cerezas, cítricos, ciruelas pasas y tunas (Furuta et 
al, 1997; Lobo et al, 2010; González-Ponce et al, 2016). Por ende, 
se han realizado varios estudios observacionales para identificar el 
efecto de la ingesta de diferentes antioxidantes sobre el riesgo de 
enfermedades crónicas como las cardiovasculares. Los resultados 
sugieren que un mayor consumo de algunos antioxidantes (ejem-
plos, oxerutinas y flavonoides como la diosmina y la hesperidina) 
disminuye significativamente el riesgo de problemas circulatorios, 
entre ellos, las varices y las hemorroides (Bjelakovic et al, 2007). 

Estudios recientes señalan que el consumo frecuente de ali-
mentos vegetales, ricos en antioxidantes, proporciona mayor pro-
tección contra el estrés oxidativo y enfermedades asociadas (Adwas 
et al, 2019; Jiang et al, 2021). Así, el consumo de antioxidantes en 
la dieta y la suplementación de estas sustancias, junto con el ejerci-
cio aeróbico moderado, pueden contribuir a mejorar el daño tisular 
inducido por el estrés oxidativo. Es pertinente señalar que la in-
formación científica sobre el uso de fitoquímicos para tratar varias 
condiciones asociadas con el envejecimiento va en aumento, aun-
que para usar los antioxidantes como medicamentos se requieren 
más investigaciones y estudios clínicos que evalúen su eficacia real 
(Firuzi et al, 2011; Liguori et al, 2018; Roy et al, 2022). 

ANTIOXIDANTES VEGETALES Y VITAMINAS 

Las plantas siempre han sido fuente de alimentos y de obtención de 
sustancias para usos terapéuticos (Phillipson, 2001). Actualmente, 
más de 200 especies son consideradas como plantas medicinales y 
cerca del 25% de los medicamentos tienen su origen en los vege-
tales (Gurnani et al, 2014). Los fitoquímicos son un grupo de com-
puestos orgánicos que pertenecen a los metabolitos secundarios 
de las plantas. Incluyen un gran número de sustancias, entre ellas, 
los polifenoles, las saponinas esteroidales y algunas vitaminas. 
Muchos de estos fitoquímicos se han estudiado in vitro e in vivo, 
mostrando actividades biológicas importantes, como antioxidan-
te, antiinflamatoria y antitumoral. Los metabolitos secundarios 
de las plantas incluyen compuestos de diversas familias químicas, 
como: a) polifenoles (presentes en frutas, diversos vegetales, café, 
té y cereales); b) antocianinas (fresas, zarzamoras, frambuesas, ce-
rezas, etc.); c) flavonas (arándanos, jugo de naranja rojo, etc.); d) 
flavonoles (cerezas, aronia, bayas); e) estilbenos, como el resveratrol 
(vino tinto, cacahuates); f) teaflavinas (té negro); g) terpenoides, 
como el licopeno (jitomates, sandía, pimientos rojos, papaya, du-
raznos, toronja rosa); h) carotenoides (zanahorias, jitomates, cala-
bazas, pimientos, etc.) (Neto, 2007; Manganaris et al, 2016; Forni 
et al, 2014; Forni et al, 2019). Se ha demostrado que estos com-
puestos son útiles en preparados farmacéuticos, en cosméticos, en 
nutrición y como suplementos dietéticos (Hidalgo et al, 2018). 

Los fitoquímicos usados en bebidas, alimentos y productos 
herbolarios se conocen como “nutracéuticos”; este término subraya 
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sus propiedades promotoras de la salud, incluyendo la prevención 
y el uso potencial para el tratamiento de diversas patologías, como 
las enfermedades cardiovasculares (Winter et al, 2017). Tal cual se 
describió anteriormente, un gran número de trabajos científicos 
reportan los efectos de los fitoquímicos en modelos experimenta-
les in vitro e in vivo. Aunque es pertinente subrayar que la actividad 
antioxidante de los metabolitos secundarios de las plantas, iden-
tificada en estudios in vitro, no siempre se relaciona con acciones 
efectivas in vivo, esto puede deberse a procesos metabólicos dife-
rentes que afecten la actividad antioxidante (Kasote et al, 2015). 

a) Compuestos fenólicos o polifenoles

Los polifenoles son metabolitos secundarios de las plantas que 
abundan en vegetales, frutas, cereales y bebidas como el vino tin-
to. Los antioxidantes fenólicos comprenden aproximadamente 
a 8,000 compuestos diferentes e incluyen a diversas familias de 
compuestos orgánicos, entre ellos: ácidos fenólicos, lignanos, ligni-
nas, estilbenos, taninos y flavonoides. El amplio espectro de acciones 
biológicas de los compuestos fenólicos, como las acciones antioxi-
dante y antiinflamatoria, ha sido reconocido en muchos estudios 
(Pandey y Rizvi, 2009; Pisoschi y Pop, 2015; Kasote et al, 2015; 
Jomova et al, 2023). La presencia de al menos un anillo fenólico 
con grupos hidroxilo, metilo o acetilo reemplazando a los hidró-
genos es importante para tales actividades. Así, se ha relacionado 
un incremento de la actividad antioxidante con el aumento de hi-
droxilos libres y la conjugación de cadenas laterales a los anillos 
aromáticos (Moran et al, 1997; Rammohan et al, 2023; Del Río et 
al, 2013). Además, ensayos clínicos han proporcionado evidencia 
de los efectos protectores de alimentos ricos en polifenoles contra 
enfermedades crónicas, entre ellas: diabetes, artritis reumatoide, 
aterosclerosis, Alzheimer y cáncer (Islam et al, 2021; Omidifar et 
al, 2021). Es pertinente subrayar que las dietas con nueces, vege-
tales y frutas son ricas en polifenoles y ácidos grasos insaturados 
que reducen la oxidación de lípidos y proteínas (Kim et al, 2019; 
Dikalov y Dikalova, 2019). 

Resveratrol
El resveratrol (3,5,4´-trihidroxi-trans-estilbeno) es un antioxidan-
te presente en las uvas y en el vino tinto. Este compuesto atrapa 
o secuestra a los radicales libres, aunque de manera relativamen-
te baja. In vivo, sus propiedades antioxidantes se relacionan con 
su efecto regulador de genes mediado por la sirtuina-1 (histona 
deacetilasa) o por el factor de transcripción Nrf2 que modula el 
estrés oxidativo, aumentando la expresión de enzimas antioxidan-
tes. Asimismo, el resveratrol inhibe la producción de ros, mediada 
por la NADPH-oxidasa, disminuyendo la expresión y la actividad 
de esa enzima. Este compuesto polifenólico reduce también la ge-
neración de radicales superóxido (O2•) en las mitocondrias, al esti-
mular la biogénesis de esos organelos. Aunado a ello, el resveratrol 
previene la producción de radicales O2• derivados de la sintasa de 
óxido nítrico endotelial (eNOS) desacoplada, lo que aumenta la re-
gulación de la gtp ciclohidrolasa-1 que participa en la síntesis del 
cofactor tetrahidrobiopterina (Ceballos-Reyes et al, 2006; Artero 
et al, 2015; Xia et al, 2017; He et al, 2020).
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Otros efectos benéficos atribuidos al resveratrol incluyen: a) 
reduce la oxidación de las ldl y los niveles de estas proteínas y 
de triglicéridos (Artero et al, 2015); b) baja el reclutamiento y la 
agregación de las plaquetas (Chen et al, 2013); c) mejora el meta-
bolismo de la glucosa, aumentando la sensibilidad a la insulina y 
la absorción de glucosa mediada por el transportador GLUT-4; d) 
protege la función de las células beta del páncreas (Huang et al, 
2010). Estos efectos están relacionados positivamente con la re-
ducción de enfermedades cardiovasculares y complicaciones de la 
diabetes. Además, el vino tinto (consumo moderado) y/o el resve-
ratrol también pueden disminuir la incidencia de otras patologías, 
como las enfermedades neurodegenerativas, el cáncer y la osteo-
porosis (Artero et al, 2015; Liguori et al, 2018). Se ha reportado 
que los polifenoles resveratrol y pterostilbeno tienen propiedades 
antienvejecimiento a través de varios mecanismos, como: la inhibi-
ción de la oxidación y de la inflamación, así como la modulación de 
la senescencia celular y el desgaste de los telómeros (Li et al, 2018). 

Flavonoides
Los flavonoides son una familia importante de metabolitos se-
cundarios de las plantas con estructuras fenólicas variables. Son 
compuestos sintetizados en los vegetales a partir de los aminoáci-
dos aromáticos fenilalanina y tirosina, así como del malonato. Los 
flavonoides se encuentran en vegetales, frutas, semillas, nueces, 
granos, así como en algunas bebidas, como el vino tinto, el té y 
la cerveza. Estos fitoquímicos incluyen los siguientes grupos de 
compuestos orgánicos: flavonoles, flavonas, flavanonas, flavanoles, 
isoflavonas y antocianinas. Los flavonoides son sustancias muy co-
nocidas por sus efectos benéficos para la salud y tienen aplicacio-
nes nutracéuticas, farmacéuticas y cosméticas. Esto se debe a sus 
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antimutagénicas y 
anticancerosas, acopladas a su capacidad para modular funciones 
enzimáticas de las células (Panche et al, 2016). 

En este contexto, se ha reportado que la quercetina y las an-
tocianinas son eficaces para reducir la velocidad de crecimiento 
de células malignas y la inflamación tisular, así como para inhibir 
la angiogénesis (Forni et al, 2014; Bunea et al, 2013). De acuer-
do con algunos investigadores, las actividades antitumorales de 
los compuestos fenólicos pueden relacionarse con la apoptosis, el 
secuestro de radicales libres, la acción antioxidante y las caracterís-
ticas prooxidantes. En efecto, los flavonoides tienen doble acción 
relacionada con la homeostasis de las ros: a) actúan como antioxi-
dantes en condiciones normales y b) son potentes prooxidantes en 
células cancerosas, disparando las vías apoptóticas y regulando a la 
baja las vías de señalización proinflamatorias (Nandi et al, 2007; 
Kopustinskiene et al, 2020). Además, los flavonoides protegen el 
adn contra el daño oxidativo producido por los radicales HO•. Uno 
de los mecanismos que explican esta acción protectora es su capaci-
dad para quelar o atrapar iones de metales como el cobre (Cu++) y el 
fierro (Fe++). Así, el complejo formado flavonoide-metal es inactivo, 
ya que los iones antes citados pierden su capacidad para generar 
ros (Rubens de Souza y De Giovani, 2004; Torreggiani et al, 2005). 

Ampliando lo antes descrito, las acciones biológicas de los fla-
vonoides han sido identificadas mediante estudios in vitro e in vivo. 
La acción antioxidante de estos compuestos incluye mecanismos 
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como: 1) la supresión de la formación de ros por inhibición de en-
zimas que las generan o por quelación (secuestro) de elementos 
traza involucrados en su producción; 2) el atrapamiento y neutra-
lización de las ros; 3) la regulación de la expresión de genes y 4) 
el aumento de las defensas antioxidantes. También ha sido repor-
tado que los flavonoides tienen acciones antiinflamatorias y vaso-
dilatadoras. Se debe señalar que las flavonas y las catequinas son 
compuestos muy eficaces para proteger al organismo de los mamí-
feros contra las ros (Hoult et al, 1994; Lin et al, 2000; Pal y Verma, 
2013; Panche et al, 2016; Liguori et al, 2018).

La investigación sobre los flavonoides recibió un fuerte im-
pulso luego que fue reportado que una dieta rica en estos compues-
tos se asoció con la disminución del riesgo de enfermedad cardiovas-
cular en personas adultas de los Estados Unidos de Norteamérica y, 
también, por la prevención de la cardiopatía coronaria o enfermedad 
isquémica del corazón (Kim et al, 2016). Cabe señalar que un vaso 
de vino tinto contiene cerca de 100 mg de polifenoles que inclu-
yen flavonoides (>85%) y no flavonoides. A su vez, los flavonoides 
aglutinan diferentes compuestos, entre ellos la quercetina; mien-
tras que los no flavonoides incluyen principalmente el resveratrol 
(Pandey y Rizvi, 2009; Artero et al, 2015). La Figura 7-1 muestra 
las estructuras químicas de la quercetina y el resveratrol. 

Quercetina
(3,3´,4´,5,7-pentahidroxi�avona)

Resveratrol
(3,5,4´-trihidroxi-trans-estilbeno)
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Quercetina
La quercetina es un flavonoide (flavonol) ampliamente distribui-
do en plantas y frutos (vegetales de hoja verde, cítricos, semillas, 
brócoli, manzana, té verde, etc.) y un constituyente de la dieta hu-
mana. Este compuesto tiene varias acciones biológicas asociadas 
con la modulación del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria 
(Bischoff, 2008; Boots et al, 2008; Panche et al, 2016). Los meca-
nismos de acción no se conocen por completo, pero se ha demos-
trado que su acción antiinflamatoria se realiza disminuyendo la 
liberación del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y de la interleu-
cina-1 beta (IL-1β), citocina proinflamatoria con muchas funciones 
en la respuesta inmune; así como mediante la inhibición del factor 

Figura 7-1. Estructuras químicas de la quercetina y el resveratrol 
(Wikipedia, la enciclopedia libre).
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nuclear-kappa B (NF-κB), mediador de respuestas inflamatorias 
que induce la expresión de varios genes proinflamatorios (Comala-
da et al, 2005; Chang et al, 2013). Además, la quercetina inhibe las 
enzimas ciclooxigenasa (COX-2) y lipooxigenasa, reduciendo, con 
ello, la síntesis de mediadores de la inflamación como prostaglan-
dinas y leucotrienos (Warren et al, 2009; Xiao et al, 2011). 

Asimismo, la quercetina genera acciones vasodilatadoras, 
antiproliferativas y antiplaquetarias (inhibe la agregación de las 
plaquetas). También se ha reportado ser un compuesto que previe-
ne o demora el inicio de enfermedades cardiovasculares median-
te diferentes acciones, como la antioxidante y la antiinflamatoria 
(Peluso, 2006; Russo et al, 2012). Es así que la quercetina dismi-
nuye la presión arterial (acción vasodilatadora), la oxidación y el 
daño orgánico terminal en pacientes hipertensos, al igual que en 
modelos animales de experimentación. Se ha encontrado que este 
flavonoide relaja el músculo liso de las arterias, lo cual contribuye 
a disminuir la presión sanguínea y a prevenir el desarrollo de la hi-
pertrofia cardiaca (Edwards et al, 2007; Anand David et al, 2016). 
Se han propuesto varios mecanismos para explicar su acción an-
tihipertensiva: la inhibición de la enzima convertidora de angio-
tensina, el incremento de los niveles de la sintasa de óxido nítrico 
endotelial (eNOS), el aumento de la relajación vascular y la supre-
sión de la vasoconstricción dependiente de endotelina-1. Cabe se-
ñalar que la mayor parte de la información se deriva de estudios 
experimentales in vitro e in vivo. El número de ensayos clínicos en 
humanos es limitado (cuatro metaanálisis que valoran el impacto 
de la quercetina sobre la presión arterial), los cuales sugieren un rol 
positivo de este fitoquímico sobre la hipertensión (Popiolek-Kalisz 
y Fornal, 2022). 

Con base en lo antes descrito, estudios epidemiológicos han 
encontrado una asociación inversa entre el consumo de flavono-
les y flavonas en la dieta (frutas y vegetales) y el riesgo de varias 
enfermedades, entre ellas, cardiovasculares, neurológicas y cáncer 
(Huxley y Neil, 2003; Hollman et al, 2010; Woo y Kim, 2013). Los 
efectos neuroprotectores de la quercetina han sido reportados en 
muchos estudios in vitro, en animales de experimentación y en en-
sayos clínicos humanos. Al respecto, la quercetina protege al or-
ganismo contra el daño neurotóxico producido por xenobióticos 
y previene el desarrollo del daño neuronal y la neurodegeneración 
producida por el estrés oxidativo. Por ello, se ha propuesto su uso 
como medicamento complementario para la prevención y el trata-
miento de enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson, 
Alzheimer, la esclerosis múltiple y la enfermedad de Huntington 
(Islam et al, 2021). 

Ginkgo biloba
El extracto estandarizado de las hojas del árbol Ginkgo biloba 
(EGb761) es uno de los productos fitoterapéuticos más utilizados a 
nivel mundial. Este extracto contiene flavonoides (quercetina, can-
ferol e isorramnetina) que atrapan ros y rns, así como terpenos y 
menos de 5 ppm de ácido ginkgólico, un componente con propie-
dades alergénicas. Las dos fracciones principales del EGb761, ter-
penos y flavonoides, tienen propiedades diferentes, lo que le con-
fiere varias acciones farmacológicas. Las lactonas terpénicas están 
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representados por los ginkgólidos A, B y C, así como el compuesto 
bilobalide. Los ginkgólidos son antagonistas del factor activador 
de las plaquetas y contribuyen a mejorar la circulación sanguínea, 
al reducir la activación y agregación de las plaquetas. El compues-
to bilobalide es una trilactona-sesquiterpeno que reduce el edema 
cerebral y zonas infartadas de la región cortical en ciertos tipos de 
apoplejía, lo que disminuye el daño por isquemia cerebral (DeFeu-
dis y Drieu, 2000; Soriano, 2003; Chan, Xia y Fu, 2007).

El Ginkgo biloba induce la expresión de enzimas antioxidantes 
y reduce los niveles celulares de ros y rns, contribuyendo con ello 
a la disminución del estrés oxidativo y de la lipoperoxidación mem-
branal; además, tiene propiedades antiinflamatorias, ya que inhi-
be la expresión de citocinas proinflamatorias, como IL-1, IL-6 y el 
TNF-α. Otras acciones farmacológicas del EGb761 incluyen: 1) re-
lajamiento del músculo liso de los vasos sanguíneos, pues estimula 
la producción de óxido nítrico (NO); 2) reducción de la apoptosis 
en cultivos celulares; 3) inhibición de la agregación Aβ amiloide en 
células de neuroblastoma, lo cual mejora las funciones cognitivas 
en pacientes con Alzheimer (Pietri et al, 1997; Jacobs y Browner, 
2000; Gohil y Packer, 2002; Achete de Souza et al, 2020). 

Finalmente, se ha reportado que, en modelos animales y en 
los humanos, el extracto del Gb tiene propiedades benéficas para 
el tratamiento de varias patologías, como: la diabetes, síndrome 
metabólico, cardiomiopatía, enfermedades neurodegenerativas, 
cataratas, pérdida de la audición, lesiones neuronales del hipocam-
po, así como daño hepático y renal (Chan, Xia y Fu, 2007; Achete 
de Souza et al, 2020). 

b) Terpenos y carotenoides

Los terpenos son una gran familia de metabolitos secundarios de 
las plantas. Ensayos in vitro han mostrado que los monoterpenos, 
diterpenos y sesquiterpenos extraídos de plantas aromáticas tie-
nen gran actividad antioxidante (Baratta et al, 1998; Baccouri y 
Rajhi, 2021; Aharoni y Bouwmeester, 2005). Se han reportado las 
acciones hipoglucemiantes y antioxidantes de los alcaloides vindo-
lina, vindolidina, vindolicina y vindolinina, obtenidos de las hojas de 
Catharanthus roseus (Tiong et al, 2013). La vindolicina muestra los 
mayores efectos antioxidantes y disminuye el daño oxidativo gene-
rado por el H2O2 en las células pancreáticas, lo que la ubica como un 
potencial agente antidiabético (Forni et al, 2019). Se debe seña-
lar que de los vinca-alcaloides de Catharanthus roseus se obtuvo 
la vinorelbina, principio activo del medicamento Navelbine®. Este 
fármaco antineoplásico inhibe la polimerización de la tubulina y 
bloquea la mitosis en G2-M, causando la muerte de células en la in-
terfase o en la siguiente mitosis. Se usa para tratar el cáncer de pul-
món y de mama.

A su vez, los carotenoides son sustancias responsables de la co-
loración de un gran número de alimentos vegetales y animales, como 
las zanahorias, los tomates o jitomates, las naranjas, el salmón y la 
yema de huevo. Se obtienen con facilidad debido a su presencia 
abundante en frutas y vegetales. La actividad antioxidante de los 
carotenoides se debe al secuestro o neutralización de los radicales 
peroxil (Jomova y Valko, 2013). El número de dobles enlaces con-
jugados (intercalados) en sus estructuras moleculares se relaciona 
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con su eficacia antioxidante. Se han reportado efectos sinérgicos de 
los ß-carotenos con las vitaminas C y E para neutralizar a las rns 
(Stahl y Sies, 2003). El licopeno actúa como atrapador de ros, radi-
cales peroxil y NO. Este compuesto se encuentra comúnmente en 
frutas y verduras y, particularmente, en los tomates (jitomates) y 
sus derivados, como salsas y jugos. Se ha reportado que el licopeno 
puede proteger contra el cáncer de próstata y enfermedades relacio-
nadas con procesos inflamatorios (Petyaev, 2016). 

c) Otros agentes antioxidantes

Además de los antioxidantes antes descritos, se ha reportado que 
otros compuestos tienen capacidad para contrarrestar el daño oxi-
dativo celular y enfermedades asociadas. 

Cisteína y glutatión (gsh)
El hígado es el principal órgano que sintetiza gsh. Las concentra-
ciones celulares de gsh disminuyen durante el estrés oxidativo y 
en presencia de metabolitos tóxicos derivados de xenobióticos (Lu, 
2013). La deficiencia de gsh en los adultos mayores se debe a la no-
table reducción de su síntesis. La suplementación dietética con cis-
teína y glicina (precursores de gsh) permite restaurar la síntesis de 
este antioxidante y disminuir la magnitud del daño oxidante. En 
efecto, se ha reportado que la glicina es precursora de la síntesis 
de gsh y su administración en personas ancianas puede restaurar 
la disminución de gsh en los eritrocitos y revertir el incremento 
de marcadores de estrés oxidativo (isoprostanos-F2) en el plasma de 
adultos mayores (Sekhar et al, 2011). 

Coenzima Q10
La coenzima Q10 (CoQ10), ubiquinona (forma oxidada) o ubiqui-
nol (forma reducida), es una sustancia liposoluble endógena que 
participa en las reacciones de la cadena respiratoria mitocondrial; 
sus propiedades antioxidantes han sido muy estudiadas (Dallner 
y Sindelar, 2000; Bonakdar y Guarneri, 2005). Datos recientes in-
dican que la CoQ10 afecta la expresión de genes implicados en la 
señalización, metabolismo y transporte de células humanas. Nu-
merosos procesos patológicos están asociados con deficiencias o 
déficits primario y secundario de CoQ10, incluyendo enfermeda-
des mitocondriales, neurodegenerativas y cardiovasculares, así 
como cáncer, fibromialgia, diabetes tipo 2 e infertilidad masculi-
na. El tratamiento con CoQ10 es seguro en los humanos y se han 
desarrollado nuevas formulaciones que aumentan su absorción y 
distribución tisular. La administración oral de CoQ10 es una estra-
tegia antioxidante frecuente en muchas de las enfermedades antes 
mencionadas y proporciona un beneficio sintomático leve, aunque 
significativo (Garrido-Maraver et al, 2014).

Melatonina
La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una indol-amina 
sintetizada en el organismo humano a partir del aminoácido esen-
cial triptófano, mediante procesos de hidroxilación y acetilación. 
Es secretada por la glándula pineal de manera circadiana, aunque 
también se encuentra en otros órganos, ejemplos: tracto gastroin-
testinal, células del sistema inmune, retina, bazo, hígado, riñón y 
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corazón (Reiter, 1995; Acuña-Castroviejo et al, 2014). Además, la 
melatonina se ha identificado en un gran número de especies vege-
tales, en plantas comestibles y hierbas medicinales. Entre los pro-
ductos vegetales que tienen melatonina se incluyen alimentos de la 
dieta como el vino, aceite de oliva, jitomate y cerveza (Ferroni et al, 
2011; Liguori et al, 2018). 

La melatonina actúa como antioxidante a través de varios me-
canismos: a) de manera directa, atrapa los radicales libres (ros y 
rns) y, b) de manera indirecta, aumenta la expresión de enzimas 
antioxidantes y disminuye la expresión de enzimas prooxidantes 
(Hardeland, 2014). En efecto, la melatonina atrapa y neutraliza 
los radicales HO• y, además, estimula la transcripción de enzimas 
antioxidantes, como la superóxido dismutasa, la glutatión peroxi-
dasa, la glutatión reductasa y la catalasa. Incluso los metabolitos 
resultantes de su metabolismo hepático y cerebral (la 6-sulfatoxi-
melatonina, el N1-acetil-N2-formil-5-metoxitriptamina y el N1-
acetil-5-metoxiquinuramina) son eficientes captadores de radi-
cales libres. Asimismo, la melatonina es un buen quelante de los 
metales que participan en las reacciones de Fenton/Haber-Weiss. 
Por estas acciones antioxidantes, la melatonina protege el adn, 
los lípidos y las proteínas del daño oxidativo (Pérez-Beltrán et al, 
2014; Claustrat y Leston, 2015; Cipolla-Neto y Amaral, 2018; Wa-
jid et al, 2020; Lauritzen et al, 2021). Considerando que en la cade-
na respiratoria se produce la mayor cantidad de ros, las acciones 
de la melatonina antes descritas evitan el daño a las mitocon-
drias, permitiendo que estos organelos trabajen adecuadamente. 
Al respecto, la melatonina regula la actividad de los complejos I y 
IV de la cadena respiratoria, lo que protege el adn mitocondrial del 
daño oxidativo (Acuña-Castroviejo et al, 2014; Cardinali et al, 2016; 
Reiter et al, 2016; Lauritzen et al, 2021).

Debe señalarse que el envejecimiento está asociado a una dis-
minución significativa de la secreción de melatonina endógena, lo 
que contribuye al aumento del estrés oxidativo y de otros cambios 
metabólicos; además, la baja en la producción de melatonina se 
asocia con varias enfermedades (Abete et al, 1997; Öztürk et al, 
2020). En este contexto, algunos estudios clínicos demuestran que 
la suplementación de esta hormona, aparte de regular el ritmo cir-
cadiano, tiene potenciales efectos en el manejo de patologías no 
transmisibles. Por ello, la melatonina puede servir como coadyu-
vante en el tratamiento de enfermedades crónicas, entre ellas: el 
cáncer, la hipertensión, el hígado graso y en el manejo de pacientes 
críticamente enfermos (Baker y Kimpinski, 2018; Saavedra-López 
et al, 2021).

Selenio
El selenio (Se) es un mineral-traza nutricional, esencial en varios 
procesos de la salud humana, que ejerce sus efectos principalmente a 
través de su incorporación en varias proteínas con residuos del ami-
noácido cisteína. En efecto, muchos de los roles fisiológicos del Se 
atribuyen su presencia en al menos 25 proteínas (seleno-proteínas), 
fundamentales para la vida y partícipes en el control del estrés oxi-
dativo (Papp et al, 2007; Ye et al, 2022). Al respecto, varias seleno-
proteínas han sido caracterizadas como enzimas antioxidantes, 
entre ellas: la peroxidasa de glutatión (gpx), la desyodinasa de 
yodotironina y la reductasa de tiorredoxina (TrxR o TR) (Reeves y 
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Hoffmann, 2009; Zoidis et al, 2018). Algunos ensayos clínicos han 
proporcionado evidencias convincentes del papel central del sele-
nio en la prevención y tratamiento de varias enfermedades, como 
las neurodegenerativas, cardiovasculares, aterosclerosis, diabetes 
mellitus, apoplejía, depresión, hipotiroidismo y cáncer (Sanmar-
tin et al, 2011). Sin embargo, hay algunas controversias sobre la 
administración de Se y el aumento del riesgo de algunas enferme-
dades neuronales, como la esclerosis lateral amiotrófica, debido a 
sus efectos neurotóxicos, como: la inhibición de algunas enzimas 
(sintasa de prostaglandina D en el cerebro, mono-oxigenasas, deshi-
drogenasa succínica, esterasa de acetilcolina y la Na-K-ATPasa) y el 
aumento de dopamina y sus metabolitos (Vinceti et al, 2010 y 2014). 
Se necesita mayor evidencia experimental para determinar la dosis 
óptima de la ingesta diaria de Se que pueda maximizar los bene-
ficios para la salud, evitando sus efectos tóxicos potenciales (San-
martin et al, 2011).

Papaya
Muchos estudios han conducido a la identificación de nuevos an-
tioxidantes naturales (Lobo et al, 2010). En particular, la papaya 
fermentada (fpp, por sus siglas en inglés), producida por la fer-
mentación de Carica papaya usando levadura; es considerada un 
suplemento alimenticio con funciones antiinflamatorias, antio-
xidantes e inmunoestimulantes. Estos efectos pueden ser útiles 
contra el aumento del estrés oxidativo relacionado con la edad y 
enfermedades asociadas. En efecto, debido al importante papel del 
estrés oxidativo en la fisiopatología de las enfermedades neurode-
generativas crónicas, a pacientes con Alzheimer se les administró 
un suplemento con fpp (4.5 g/día, durante 6 meses) y se midieron 
las concentraciones urinarias de 8-oxodG (biomarcador de daño 
oxidativo). Este estudio mostró que la fpp disminuye significativa-
mente los niveles de 8-oxodG en orina (14.1±1.7 ng/ml a 8.45±1.1 
ng/ml, p<0.01), sin cambios significativos en los controles, lo que 
muestra un potencial efecto benéfico de la fpp en pacientes con en-
fermedades crónico-degenerativas (Barbagallo et al, 2015; Liguori 
et al, 2018). 

Vitamina C
La vitamina C, o ácido ascórbico, es un nutriente esencial y un 
buen antioxidante. Es un quelante (secuestrante) de iones metá-
licos, mediante sus grupos hidroxilo (HO‒). Al respecto, los gru-
pos HO‒ colocados en el anillo de lactona del ácido ascórbico son 
donadores de protones y electrones; cuando esto sucede, se trans-
forma en ácido dehidroascórbico (Figura 7-2). Esto determina las 
fuertes propiedades reductoras del ácido ascórbico (Kaźmierczak-
Barańska et al, 2020). 
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El ácido ascórbico es un antioxidante hidrofílico que previe-
ne la oxidación producida por radicales libres y metabolitos reac-
tivos de xenobióticos sobre macromoléculas de las células (ácidos 
nucleicos, proteínas, carbohidratos y lípidos), así como de los oxi-
dantes generados durante el metabolismo celular. Al actuar como 
antioxidante, la vitamina C atrapa y neutraliza de manera eficiente 
las ros, entre ellas, los radicales HO• y O2• (Nimse y Pal, 2015; 
Khadim y Al-Fartusie, 2021). Además, la vitamina C colabora con 
la vitamina E para regenerar el α-tocoferol a partir de los radicales 
α-tocoferoil en las membranas lipídicas de las células. Asimismo, 
protege contra la oxidación a los grupos tiol de las proteínas. En las 
células, el gsh permite que la vitamina C se mantenga en su forma 
reducida (Kurutas, 2015).

Como ya fue señalado, la vitamina C es un nutriente esencial 
para los mamíferos. A diferencia de otros organismos, los seres hu-
manos no pueden sintetizar vitamina C debido a la carencia de la 
enzima L-glucono-gamma lactona oxidasa; por lo tanto, es necesa-
rio obtener esta vitamina a través de la dieta para mantener niveles 
adecuados en el organismo. Su deficiencia crónica produce escor-
buto, caracterizado por un defecto en la síntesis de colágeno que se 
manifiesta por la falta de cicatrización de las heridas (sangrados). 
De allí la importancia de consumir con frecuencia frutas (naranja, 
guayaba, toronja, manzana, etc.) y vegetales (col, tomate, repollo, 
etc.) ricos en vitamina C para evitar esta patología (Li y Schellhorn, 
2007; Zaragozá y Villaescusa, 2009; Afarideh et al, 2021). 

La vitamina C es un antioxidante con efectos benéficos en 
procesos relacionados con el envejecimiento y afecciones asocia-
das con la edad, al participar en: el mantenimiento del estado 
redox de las células, la protección de las mitocondrias, el mejora-
miento de las funciones del sistema inmune, los procesos infla-
matorios, la integridad del endotelio y el metabolismo de lipopro-
teínas (van Gorkom et al, 2019; Kashiouris et al, 2020; Khadim y 
Al-Fartusie, 2021). Además, se ha demostrado su acción protectora 
contra el estrés oxidativo en condrocitos humanos, lo que reduce la 
apoptosis, mantiene la viabilidad celular y retrasa el desarrollo de 
la osteoartritis y el envejecimiento del cartílago (Chang et al, 2015; 
Burger et al, 2017). En el cerebro, la vitamina C también genera 
efectos positivos en procesos neurodegenerativos al contrarrestar 
la oxidación (Monacelli et al, 2017; Carr et al, 2023).

Figura 7-2. Estructura del ácido ascórbico y su transformación 
en ácido dehidroascórbico al donar los protones de los grupos 
hidroxilo del anillo de lactona (Kurutas, 2015).
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Vitamina E
La vitamina E pertenece al grupo de las vitaminas liposolubles y se 
encuentra en una gran variedad de alimentos. Sus fuentes natura-
les son los aceites de soya, cacahuate, algodón y girasol; también se 
encuentra en las lentejas, el trigo, la avena y el arroz integral, así 
como en la mantequilla y el huevo. La vitamina E es una familia 
de ocho compuestos, cuyas estructuras tienen un anillo cromano y 
una cadena lateral larga; estos compuestos se dividen en dos gru-
pos: cuatro tocoferoles y cuatro tocotrienoles que se diferencian en 
la saturación de la cadena lateral (Sen et al, 2006; Joshi y Praticò, 
2012; Jain et al, 2022). La actividad biológica de los tocotrienoles 
es menor que la de los tocoferoles y, por ello, tienen menor impor-
tancia nutricional. Los tocoferoles son compuestos antioxidantes, 
ya que eliminan ros y otros radicales libres (Aggarwal et al, 2010; 
Chandra et al, 2016); de ellos, el α-tocoferol es la forma más activa 
(Figura 7-3) (Azzi, 2018). 
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La vitamina E, también conocida como α-tocoferol, es un an-
tioxidante liposoluble que protege a los lípidos de las membranas 
celulares contra la oxidación generada por las ros. En efecto, en la 
lipoperoxidación, la vitamina E dona un electrón al radical peroxilo 
o lipoperóxido (LOO•) y lo neutraliza. Ampliando este mecanismo 
de acción, el α-tocoferol, al insertarse en las membranas lipídicas (con 
su grupo hidroxilo expuesto al entorno acuoso), atrapa a las ros y, en 
este proceso, se forman radicales tocoferilo. La vitamina C (ácido 
ascórbico) reduce estos radicales, apoyando así la acción antioxi-
dante de la vitamina E. Lo anterior puede ser realizado igualmente 
por otros compuestos como el gsh, el cual reduce directamente el 
radical tocoferilo de la vitamina E o, de manera indirecta, a través 
de la reducción del ascorbilo para generar ascorbato (Figura 7-4). 
De esta manera, la vitamina E mantiene la integridad de las mem-
branas celulares, al prevenir la oxidación de los lípidos (White et al, 
1997; Birben et al, 2012). 

Figura 7-3. Estructura de la vitamina E, o α-tocoferol (Wikipedia, la 
enciclopedia libre). 
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Además de su acción antioxidante, la vitamina E posee pro-
piedades antiinflamatorias. En efecto, se ha reportado que esta 
vitamina reduce la inflamación en modelos animales de artritis 
(Rossato et al, 2015), por ello, se ha utilizado para disminuir la 
inflamación en pacientes con osteoartritis (Bhattacharya et al, 
2012). Por otra parte, varias líneas de investigación han aportado 
evidencia sobre la participación del proceso inflamatorio en la ate-
rogénesis. Así, una dieta rica en nutrientes con acción antiinflama-
toria puede tener efectos benéficos en la enfermedad cardiovascu-
lar. En este contexto, hay mucha información que avala la eficacia 
antiinflamatoria de la suplementación profiláctica de vitamina E 
en los humanos. Asimismo, en modelos animales, el α-tocoferol ha 
mostrado su acción antiinflamatoria, ya que disminuye la concen-
tración sérica de la proteína C reactiva y la liberación de citocinas 
proinflamatorias, así como de la IL-8 (Singh y Devaraj, 2007).

ESTRÉS OXIDATIVO, INFLAMACIÓN CRÓNICA 
Y FITOQUÍMICOS ANTIOXIDANTES

El envejecimiento tiene una relación estrecha con varias condi-
ciones patológicas, entre ellas, el cáncer, la obesidad, el síndrome 
metabólico, las enfermedades cardiovasculares y las enfermedades 
neurodegenerativas (Franceschi et al, 2018). Debe subrayarse que 
las patologías relacionadas con la edad se asocian de manera estre-
cha con el estrés oxidativo celular y la inflamación. Por ello, un gran 
número de trabajos científicos resaltan el potencial antioxidante 
de los compuestos derivados de los vegetales y sus acciones antiin-
flamatorias (Vafeiadou et al, 2009; Forni et al, 2019). En efecto, los 
patrones de consumo saludable se han asociado con bajas concen-
traciones de marcadores de inflamación. Entre los componentes 
de una dieta saludable, el consumo de cereales integrales, pescado, 
frutas y verduras se asocia con menor inflamación. Las vitaminas 
C y E, así como los carotenoides, disminuyen la concentración de 
marcadores de inflamación, mientras que otros nutrientes, como 
las grasas saturadas, tienen efectos opuestos (García-Casal y Pons-
García, 2014). 

Figura 7-4. Acción del α-tocoferol sobre los peróxidos lipídicos y 
su regeneración en presencia de ascorbato y glutatión reducido. 
LOO•, radical peroxilo; LOOH, lipoperóxido; NADP+, fosfato de 
dinucleótido de nicotinamida y adenina (forma oxidada); NADPH 

(forma reducida) (Wikipedia, la enciclopedia libre).
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Brevemente, la inflamación es una respuesta local al daño 
celular y se caracteriza por aumento del flujo sanguíneo, vasodi-
latación capilar, infiltración de leucocitos y la producción local de 
mediadores de inflamación por parte del huésped. La inflamación 
cumple una función protectora del tejido lesionado y es necesario 
el retorno a la homeostasis luego del daño producido por un agente 
infeccioso o físico. Con base en su duración, la inflamación puede 
ser aguda (ocurre inmediatamente después del daño y dura pocos 
días) o crónica (puede durar meses o años cuando la inflamación 
aguda no se resuelve o cuando persiste el estímulo que dispara la 
respuesta). La inflamación crónica contribuye a la patogénesis de 
enfermedades como la artritis reumatoide y la diabetes mellitus 
tipo 2. Aunque la causa de un proceso inflamatorio puede ser di-
ferente, las células y mediadores involucrados son parecidos. Al 
respecto, las respuestas inflamatorias involucran la participación 
de mediadores como las citocinas que promueven la migración de 
neutrófilos y macrófagos al área tisular dañada. Muchos de estos 
mediadores están regulados positivamente por el factor nuclear 
kappa B (NF-kB). Además, al hacerse crónica la inflamación, las 
ros se incrementan, generando estrés oxidativo celular y la activa-
ción del FN-kB, lo que, a su vez, estimula la producción de citocinas 
proinflamatorias (Calder et al, 2009; García-Casal y Pons-García, 
2014; Hannoodee y Nasuruddin, 2023).

Ampliando lo antes descrito, es bien conocido que las ros son 
activadores fisiológicos de factores de transcripción como la pro-
teína activadora 1 (AP-1) y el NF-kB, los cuales, al mismo tiempo, 
pueden modular la transcripción de citocinas proinflamatorias, 
como el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y las interleucinas 
(il), ejemplos, IL-1, IL-6 e IL-8 (Forni et al, 2019). De esta mane-
ra, las ros, actuando como señalizadores intracelulares, se asocian 
con la respuesta inflamatoria y con enfermedades autoinmunes 
(Phull et al, 2018). Cabe señalar que las citocinas son un grupo de 
proteínas y glucoproteínas producidas por diversos tipos de células 
que actúan fundamentalmente como reguladoras de las respuestas 
inmunitaria e inflamatoria. Dentro del grupo de las citocinas se in-
cluyen: las interleucinas, los factores de necrosis tumoral (tnf), 
los interferones (ifn), los factores estimulantes de colonias (csf) 
y las quimiocinas. Las citocinas desempeñan un papel clave en el 
proceso inflamatorio que es definido por el equilibrio entre las ci-
tocinas proinflamatorias y las antiinflamatorias. Entre las citoci-
nas proinflamatorias se encuentran: la IL-1, IL-1ß, IL-2, IL-6, IL-8, 
IL-15, el interferón gamma (ifn-y) y el TNF-α. A su vez, las citoci-
nas antiinflamatorias incluyen a: IL-4, IL-10 e IL-13 (Filella et al, 
2002; Kany et al, 2019).

Fitoquímicos antioxidantes y antiinflamatorios

Los fitoquímicos con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias 
han sido ampliamente estudiados. Por ello, representan una estrate-
gia prometedora para futuras aplicaciones clínicas (Howes, 2017). 
Al respecto, los flavonoides se asocian con diferentes mecanismos 
de acción antiinflamatoria (Gomes et al, 2008). La apigenina (fla-
vona presente en vegetales como el perejil y el apio) disminuye la 
producción de óxido nítrico (NO) y de prostaglandinas, a través de 
la inhibición de la sintasa inducible de óxido nítrico (iNOS) y de la 
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ciclooxigenasa 2 (COX-2), respectivamente (Raso et al, 2001). Se 
debe señalar que las células endoteliales de los mamíferos sinteti-
zan NO como un agente vasodilatador. Además, el NO es una sus-
tancia señalizadora que regula muchas funciones de las células, así 
como un mediador de daño celular. La citotoxicidad atribuida al 
NO se debe realmente al radical peroxinitrito (ONOO-), producido 
por la reacción entre el NO y el radical superóxido (O2•). El pero-
xinitrito reacciona con lípidos, proteínas y el adn, generando daño 
oxidativo a estas estructuras celulares (Pacher et al, 2007).

A su vez, se ha encontrado que las células inmunes, como 
los macrófagos, pueden infiltrar el tejido adiposo y producir ci-
tocinas proinflamatorias. Es así que la inflamación inducida por 
la obesidad es considerada como un mecanismo potencial para el 
desarrollo de varias patologías, como la resistencia a la insulina, 
enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo-2 y algunas altera-
ciones inmunes. Por lo tanto, el tratamiento de este proceso in-
flamatorio puede ser una estrategia útil para prevenir o atenuar el 
desarrollo de enfermedades relacionadas con la obesidad. En este 
contexto, ha sido descrito que algunos compuestos presentes en 
alimentos vegetales pueden modular las respuestas inflamatorias 
en el tejido adiposo por varios mecanismos, como la atenuación de 
señales del NF-kB. De esta manera, estudios in vitro muestran que 
la luteolina disminuye la producción de IL-6 por inhibición de la 
fosforilación de cinasas de serina/treonina (JNK) en la microglía 
y en cultivos de macrófagos (Jang et al, 2008; Hirai et al, 2010). 
Además, la luteolina y la quercetina son inhibidores de la cascada de 
fosforilación estimulada por endotoxinas y de la producción de ci-
tocinas proinflamatorias en los macrófagos (Xagorari et al, 2001). 
Cabe señalar que la acción antiinflamatoria de la quercetina, uno 
de los flavonoles más estudiados, se ha probado clínicamente en 
mujeres con artritis reumatoide, mostrando un efecto significativo 
en el control de la inflamación y de los síntomas clínicos (Javadi et 
al, 2017). Asimismo, la quercetina también disminuye la inflama-
ción en pacientes con sarcoidosis, así como en modelos animales 
de artritis y de inflamación alérgica de las vías aéreas (Rogerio et 
al, 2010; Boots et al, 2011; Oliveira y Fierro, 2018). 

La inflamación desempeña una función importante en el 
avance del daño neurodegenerativo. Al respecto, los flavonoides de 
los frutos de Citrus spp. (cítricos) inhiben la acción de varios media-
dores proinflamatorios. La naringenina (flavanona de Citrus) pro-
duce efectos antiinflamatorios en células gliales mediante: la dis-
minución de la producción del TNF-α, la inhibición de la expresión 
de la iNOS, la producción de NO y la interacción con las cascadas de 
señalización de p38 y el factor de transcripción citoplásmico STAT-
1 (transductor de señales y activador de la transcripción) (Vafeia-
dou et al, 2009). Asimismo, la daidzeína y genisteína (isoflavonas 
presentes en la soya), la isorramnetina, el kamferol y la quercetina 
(flavonoles) inhiben la expresión de la iNOS y la producción de NO, 
de manera dependiente de la dosis. Estos compuestos y la narin-
genina también inhiben la activación del NF-kB, un importante 
factor de transcripción para la iNOS. Además, la genisteína, el kam-
ferol, la quercetina y la daidzeína inhiben la activación de STAT-1, 
otro factor de transcripción para la iNOS, en macrófagos activados 
(Hämäläinen et al, 2007). Se ha reportado que en ratones knockout 
LDLR, la genisteína bloquea el desarrollo de la aterosclerosis a 
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partir de la inhibición de la expresión del NF-kB y de la molécula de 
adhesión a células vasculares VCAM-1 (proteína que se expresa en 
las células endoteliales y facilita la adhesión de algunos tipos de 
leucocitos) (Wang et al, 2008). 

Del mismo modo, las catequinas (polifenoles presentes en 
fresas, cerezas, moras, peras, etc.) interfieren con los procesos in-
flamatorios que contribuyen al avance de la aterosclerosis (Selmi et 
al, 2006). Por otro lado, las acciones antiinflamatorias de los flavan-
3-oles, presentes en vegetales de la dieta como el té verde (Camellia 
sinensis) y la cocoa (Theobroma cacao), incluyen: a) inhibición de la 
producción de eicosanoides, b) disminución de la activación de las 
plaquetas, c) modulación de los mecanismos dependientes de NO 
y d) disminución de la producción de citocinas proinflamatorias 
(Khoo et al, 2017). Así, en ensayos clínicos se ha demostrado que 
el extracto de té verde tiene propiedades antiinflamatorias e in-
muno-moduladoras de enfermedades autoinmunes, como el lupus 
eritematoso (Shamekhi et al, 2017). Además, las antocianinas son 
flavonoides que producen efectos antiinflamatorios, modulando el 
estado redox de las células e inhibiendo la activación de vías de 
señalización como el NF-kB (Mena et al, 2014). 

También se ha reportado que la curcumina inhibe la produc-
ción del TNF-α y de la IL-1ß (inducida por lipopolisacárido, lps) 
en una línea celular de macrófagos humanos (Liang et al, 2009). 
Respecto al resveratrol, además de ser un buen antioxidante, varios 
estudios han demostrado otras acciones, entre ellas: antiinflama-
torias, cardioprotectoras, vasodilatadoras y neuroprotectoras (Sa-
lehi et al, 2018). En modelos experimentales, el resveratrol mostró 
tener acción protectora contra varias alteraciones neurológicas, 
como la isquemia cerebral, las convulsiones y en modelos de enfer-
medad neurodegenerativa. Se debe señalar que el resveratrol inhi-
be la expresión del TNF-α, la IL-1ß y la IL-6 (Zhang et al, 2010a). 
Asimismo, debido a su capacidad para suprimir la activación del 
NF-kB, a través de la activación de SIRT-1 (sirtuina-1, deacetilasa 
dependiente de nad), se ha propuesto que puede ser un compuesto 
importante para contrarrestar la inflamación de la microglía (For-
ni et al, 2019). 

Finalmente, cabe señalar que la inflamación crónica es el prin-
cipal factor patogénico de muchas enfermedades (como las autoin-
munes), cuyo tratamiento se basa en la administración prolongada 
o de por vida de fármacos antiinflamatorios. La posibilidad de usar 
productos naturales eficaces y seguros que contribuyan a reducir la 
dosis y los efetos secundarios de medicamentos convencionales re-
presenta un interesante campo de estudio (Cabello-Verrugio et al, 
2016). Como ya fue descrito, se han identificado muchos compues-
tos naturales útiles para reducir los niveles de citocinas proinfla-
matorias y que, además, interfieren con varios mediadores del pro-
ceso inflamatorio. Por ello, estos compuestos pueden ser medios 
alternativos o coadyuvantes del tratamiento de enfermedades aso-
ciadas con el proceso inflamatorio (Murakami et al, 2005). Además, 
la literatura científica sobre el uso de fitoquímicos para tratar varias 
condiciones asociadas con el envejecimiento aumenta de manera 
continua. Al respecto, muchos compuestos vegetales han sido pro-
bados exitosamente en ensayos clínicos relacionados con la edad.

De esta manera, para avanzar en esta área del conocimiento, 
la evaluación preclínica detallada sobre las acciones y efectos de los 



219ENVEJECIMIENTO Y ANTIOXIDANTES CELULARES

compuestos antioxidantes de origen vegetal puede proporcionar la 
fundamentación científica sólida que permita sus aplicaciones clí-
nicas. Es importante señalar que algunas limitaciones de los estu-
dios preclínicos que pueden afectar su significado o interpretación 
son: 1) la selección de modelos experimentales de poca importan-
cia clínica, 2) el mecanismo de acción pobremente caracterizado 
y 3) las relaciones dosis-tiempo clínicamente irrelevantes para la 
interpretación de los datos (Forni et al, 2019).

ESTRÉS OXIDATIVO Y ENFERMEDADES ASOCIADAS. 
ANTIOXIDANTES

Aunque es ampliamente aceptado que las enfermedades crónicas 
son multifactoriales en su origen, el estrés oxidativo es un ele-
mento común en ellas. Se ha reportado que muchas de estas en-
fermedades cursan con inflamación crónica, tales como: la artritis 
reumatoide, el asma, la fibrosis quística, el lupus eritematoso, el 
síndrome metabólico, la diabetes mellitus (tipos 1 y 2), la ateros-
clerosis, la hipertensión arterial, etcétera (Pawelec et al, 2014; 
Zhong y Shi, 2019; Jomova et al, 2023).

Síndrome metabólico

El síndrome metabólico es un conjunto de alteraciones cardiome-
tabólicas (resistencia a la insulina, dislipidemia, obesidad abdomi-
nal e hipertensión) que pueden conducir a la enfermedad cardíaca 
y otros problemas de salud, como la diabetes mellitus y el accidente 
cerebrovascular. Este síndrome es uno de los grandes desafíos del 
siglo xxi, ya que puede acelerar significantemente el envejecimien-
to y afectar la esperanza de vida y la salud humana (Patti et al, 
2018; Forni et al, 2019). El mecanismo responsable de esta patolo-
gía se desconoce en gran medida y, aunque la resistencia a la insuli-
na es considerada como el principal factor patogénico que lo inicia, 
recientemente han recibido mucha atención la inflamación crónica 
de bajo nivel y el estrés oxidativo (Wellen y Hotamisligil, 2005; Fa-
hed et al, 2022). Así, las evidencias de estudios clínicos y experimen-
tales han mostrado que el estrés oxidativo es un factor relevante para 
la diabetes asociada a la obesidad, el síndrome metabólico y la esteato-
hepatitis no alcohólica (Portincasa et al, 2005; Halban et al, 2014). 

Con base en lo anterior, la inflamación asociada a la obesidad 
es reconocida como una de las principales causas de resistencia a 
la insulina. La evidencia de ello se deriva de estudios en los que se 
identificó que el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-α) aumenta 
las concentraciones de azúcar en la sangre (García-Casal y Pons-
García, 2014). Posteriormente, en estudios de experimentación 
animal, fue encontrado que el TNF-α estaba aumentado en ratones 
obesos y que su neutralización mejoraba la resistencia a la insulina, 
estableciéndose, así, el concepto de inflamación inducida por obesi-
dad (Hotamisligil et al, 1993; Naomi et al, 2023). El conocimiento 
de la relación causa-efecto entre la inflamación y la resistencia a la 
insulina avanzó al demostrarse que las vías de señalización que con-
ducen a la activación de las cinasas de la familia IKK y del NF-kB es-
tán estimuladas en la inflamación y resistencia a la insulina (Grun-
feld y Feingold, 1991; Oliver et al, 2010; Osborn y Olefsky, 2012). 
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Cabe señalar que la inflamación crónica de bajo grado inducida por 
la obesidad produce la activación de otras cinasas, como las Jun 
N-terminal (JNKs). Asimismo, se ha reportado la activación de vías 
de inflamación en tejidos insulino-dependientes (tejido adiposo, 
músculo e hígado), lo que resalta la importancia y el papel de la in-
flamación en la patogénesis de la resistencia a la insulina (Hirosumi 
et al, 2002; Xu et al, 2003; Tuncman et al, 2006; Solinas et al, 2007).

Precisamente, los datos epidemiológicos y experimentales 
sugieren que los productos naturales (como los nutracéuticos y 
los fitoquímicos) son buenos antioxidantes que pueden mejorar 
las enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo. La literatu-
ra científica también sugiere el potencial de estos productos (cítricos, 
curcumina, té verde, ácidos grasos omega-3, etc.) para mejorar el sín-
drome metabólico y ralentizar el envejecimiento (Patti et al, 2018; 
Tabatabaei-Malazy et al, 2015). Los polifenoles y, en particular, 
los flavonoides han mostrado acciones protectoras contra varias 
enfermedades relacionadas con la edad avanzada (Truong et al, 
2018). Algunos estudios indican que la suplementación dietética 
con polifenoles (como la curcumina) disminuye el daño celular aso-
ciado a la edad, al reducir la generación de ros (Queen y Tollefsbol, 
2010). Por otra parte, el resveratrol y el pteroestilbeno se consi-
deran buenos compuestos naturales que pueden modular el daño 
oxidativo, la inflamación y la senescencia celular; factores o proce-
sos asociados con el envejecimiento (Li et al, 2018). Además, los 
flavonoides han mostrado ser agentes útiles en el envejecimiento, 
principalmente a través del control del síndrome metabólico (Pra-
sain et al, 2010); algunos de estos compuestos que pueden mejorar 
este síndrome y atenuar los problemas del envejecimiento son la hes-
peridina, hesperetina, naringina y naringenina (Alam et al, 2014). En 
el Cuadro 7-1 se describen los efectos de varios nutracéuticos sobre el 
síndrome metabólico. 

Nutracéutico Efectos en componentes del síndrome metabólico Referencias

Citrus bergamia
(pera de bey) Baja el colesterol y los triglicéridos Toth et al, 2016

Curcumina
Disminuye el peso y la grasa corporal 
Baja la glucosa en ayuno
Baja el colesterol total

Di Pierro et al, 2015
Langley, 2000

Ajo Disminuye la presión sanguínea diastólica y sistólica
Gómez-Arbeláez et 
al, 2013

Ginseng

Baja el peso corporal 
Baja la glucosa en ayuno y la HbA
Aumenta el nivel de insulina
Baja el colesterol y las LDL
Inhibe la colesterol 7 α-hidroxilasa

Sotaniemi et al, 1995
Lee et al, 2006
Su et al, 2007
Luo y Luo, 2006

Té verde

Baja la grasa y el peso corporal
Baja el perímetro de la cintura
Disminuye la presión sanguínea
Baja el colesterol y los triglicéridos

Basu et al, 2010
Mousavi et al, 2013
Bogdanski et al, 2012
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Diabetes mellitus

La diabetes es un problema muy preocupante de salud pública 
mundial. A nivel mundial, la Federación Internacional de Dia-
betes (fid) estima que en 2019 había 463 millones de personas 
con diabetes y que esta cifra puede aumentar a 578 millones para 
2030 y a 700 millones para 2045 (fid, 2019). En México, duran-
te 2018, según la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición, había 
82,767,605 personas de 20 años y más en el país, de las cuales, 
10.32% (8,542,718) reportaron contar con un diagnóstico médico 
previo de diabetes mellitus; de ellos, 5.1 millones correspondían a 
mujeres y 3.4 millones a los hombres. Además, se observó un incre-
mento del diagnóstico de la enfermedad conforme aumenta la edad de 
las personas, ya que poco más de una cuarta parte de la población de 60 
a 69 años (25.8%) declaró contar con un diagnóstico previo de dia-
betes, que representan 2.3 millones de personas, con prevalencia 
más alta en las mujeres (35.6%) (inegi, 2019). Esta enfermedad 
es una importante causa de ceguera, insuficiencia renal, infarto de 
miocardio, accidente cerebrovascular y amputación de miembros 
inferiores. Dentro de esta problemática, la oms ha reportado que en-
tre 2000 y 2016 se registró un incremento del 5% en la mortalidad 
prematura por diabetes (oms, 2021). En México, para el 2020, se 
reportaron 1,086,743 fallecimientos, de los cuales, 14% (151,019) 
correspondieron a defunciones por diabetes mellitus (inegi, 2021).

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabóli-
cas caracterizadas por hiperglucemia crónica (aumento del azúcar 
en sangre) que resulta de alteraciones en la secreción de insulina, 
acción de la insulina a nivel celular o ambos. La clasificación clásica 
de la diabetes propuesta por la Asociación Americana de Diabetes 
(ada, por sus siglas en inglés) en 1997, incluye: diabetes tipo 1, dia-
betes tipo 2, diabetes gestacional y otros tipos de diabetes mellitus 
(ada, 2014). La diabetes tipo 1 ocurre cuando el sistema inmune 
ataca y daña las células-β del páncreas, las que producen insulina; 
por ello, los pacientes con esta enfermedad tienen una producción 
deficiente de insulina y requieren la administración diaria de esta 
hormona. Se piensa que este tipo de diabetes es causado por alte-
raciones genéticas y factores ambientales. A su vez, la diabetes tipo 
2, la forma más común de la enfermedad, se asocia frecuentemen-
te con la reducción de la sensibilidad a la insulina en los tejidos 

Nutracéutico Efectos en componentes del síndrome metabólico Referencias

Ácidos grasos 
omega-3

epa y dha bajan el tejido adiposo
ala, epa y dha mejoran la presión sanguínea (sistólica 
y diastólica)
Bajan el colesterol y los triglicéridos

Poudyal et al, 2011
Houston, 2014
Zanetti et al, 2015
Ballantyne et al, 2012

Quercetina Agente vasodilatador, baja la PS Serban et al, 2016

Cuadro 7-1. Efectos de nutracéuticos sobre componentes del síndrome 
metabólico (Patti et al, 2018). *ala, ácido alfa-linolénico presente en 
aceites vegetales como linaza y soya; epa, ácido eicosapentaenoico; 
dha, ácido docosahexaenoico. epa y dha presentes en pescados como 
el salmón.
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blancos, lo que se conoce como resistencia a la insulina. Esto puede 
ser causado por varios factores, entre ellos, el estilo de vida y los 
genes (ada, 2014; NIDDK-USA, 2016).

De esta manera, las anomalías metabólicas de carbohidratos, 
lípidos y proteínas se relacionan con la ausencia o alteración fun-
cional de la insulina como hormona anabólica. Entre estas anoma-
lías se pueden citar: los niveles bajos de insulina para alcanzar una 
respuesta adecuada, la resistencia a la insulina de los tejidos blan-
cos (principalmente el músculo esquelético, el tejido adiposo y, en 
menor medida, el hígado), el sistema celular de transducción de 
señales, las enzimas efectoras o los genes. La gravedad de los sín-
tomas se debe al tipo y duración de la diabetes, entre ellos: poliuria 
(orinar con frecuencia), polidipsia (sed excesiva), polifagia (comer 
demasiado), pérdida de peso y visión borrosa. Además, la diabetes 
no controlada puede producir estupor, coma y, si no se trata, la 
muerte, debido a la cetoacidosis (ada, 2014; Galtier, 2010; Zhang 
et al, 2020). Los factores causales relacionados con la diabetes in-
cluyen la herencia genética, el sobrepeso y el género (Baliunas et al, 
2009); igualmente, la enfermedad está fuertemente asociada con el 
estilo de vida, como la falta de ejercicio físico (Rockette-Wagner et 
al, 2015), el tabaquismo (Willi et al, 2007), el consumo de alcohol 
(Baliunas et al, 2009), los patrones de sueño (Capuccio et al, 2010; 
Yu et al, 2015), el embarazo (Kim et al, 2002) y el estrés oxidativo 
(Osawa y Kato, 2005; Johansen et al, 2005). Investigaciones recien-
tes sugieren que la contaminación ambiental por los químicos agrí-
colas también es un factor asociado a la diabetes (Thayer et al, 2012; 
Kuo et al, 2013; Juntarawijit y Juntarawijit, 2018). 

Si ampliamos lo antes descrito, en los últimos años, muchos 
estudios se han centrado en identificar el amplio espectro de genes 
que desempeñan un papel importante en los mecanismos molecu-
lares del desarrollo de la diabetes (Frayling, 2007; Owen y McCar-
thy, 2007; Brunetti et al, 2014). Sin embargo, a pesar de la vasta 
información genética disponible que incluye la identificación de 
mutaciones de genes y una gran variedad de polimorfismos de un 
solo nucleótido (SNPs) en genes relacionados con las vías meta-
bólicas que afectan los niveles de glucosa en sangre, el mecanis-
mo genético exacto de la diabetes aún no se identifica (Ahlqvist 
et al, 2011). Al respecto, una gran complicación es el hecho de que 
una sola mutación de un gen (polimorfirmo) no genera el mismo 
efecto entre los individuos de una población o de poblaciones dife-
rentes. Esta variación es afectada directa o indirectamente por los 
antecedentes genéticos a nivel individual, familiar o poblacional. 
Tales antecedentes genéticos se complican más por su interacción 
con factores modificadores muy variables, como el sedentarismo, 
la dieta, los contaminantes ambientales, etcétera (Lyssenko et al, 
2008; Staiger et al, 2009; Kuo et al, 2013; Xiao et al, 2017). 

Asimismo, es pertinente subrayar que, además de los facto-
res genéticos presentes en el establecimiento y desarrollo de esta 
enfermedad, el aumento de radicales libres, el estrés oxidativo 
celular y otros fenómenos de estrés metabólico son factores de 
importancia y han sido documentados en la patogénesis, el desa-
rrollo y las complicaciones de la diabetes mellitus (Vincent et al, 
2004; Giacco y Brownlee, 2010; Elmarakby y Sullivan, 2012; Hal-
ban et al, 2014). Lo anterior, a pesar de la inconsistencia de los 
ensayos clínicos que han utilizado antioxidantes en los regímenes 
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de tratamiento de la diabetes (Kaneto et al, 1999; Johansen et al, 
2005; Nebbioso et al, 2012). Del mismo modo, se postula que la 
disfunción de las células ß-pancreáticas es resultado de la exposi-
ción prolongada a niveles altos de glucosa, ácidos grasos o ambos. 
Cabe señalar que las células ß-pancreáticas son particularmente 
sensibles a las ros porque son pobres en enzimas antioxidantes, 
como la catalasa, GSPx y sod; por lo tanto, el estrés oxidativo daña 
las mitocondrias de estas células y produce marcada disminución 
de insulina (McCurdy y Klemm, 2013).

Así, evidencias recientes indican que el desequilibrio óxido-
reductor (redox) de las células conduce al estrés oxidativo y, poste-
riormente, favorece el desarrollo de la diabetes y complicaciones 
asociadas, mediante la regulación de rutas de señalización que in-
volucran la disfunción de las células beta del páncreas y la resisten-
cia a la insulina (Zhang et al, 2020). En efecto, las alteraciones en 
el potencial redox de las células activan genes redox-sensibles; para 
ello, el NF-kB se transloca al núcleo y activa diversos genes ligados 
al desarrollo de complicaciones de la diabetes, como en la retina, 
donde se ha demostrado que la activación de este factor es uno de 
los eventos tempranos del desarrollo de retinopatía (García-Casal 
y Pons-García, 2014). 

Las evidencias directas sobre el estrés oxidativo en la diabetes 
se basan en estudios relacionados con la identificación y cuantifica-
ción de marcadores de estrés oxidativo, como los isoprostanos-F2 en 
plasma y orina, así como los niveles tisulares y plasmáticos de nitro-
tirosina y del radical O2•. Además, existen varias fuentes de estrés 
oxidativo en la diabetes que incluyen vías enzimáticas, no enzi-
máticas y daño mitocondrial (Cariello et al, 2001; Johansen et al, 
2005). Las vías no enzimáticas del estrés oxidativo se originan en 
la oxidación de la glucosa. La hiperglicemia puede causar directa-
mente un incremento en la generación de ros, ejemplo, la glucosa 
sufre autooxidación y genera radicales HO• (Turko et al, 2001; Jo-
hansen et al, 2005). A su vez, las vías enzimáticas del incremento 
de ros en la diabetes incluyen la participación de la NOS, NAD(P)
H oxidasa y xantina oxidasa (Maritim et al, 2003; Aliciguzel et al, 
2003). También se ha demostrado que la generación de radicales 
O2•, inducida por la hiperglicemia en las mitocondrias, es el dis-
paro inicial de un círculo vicioso de estrés oxidativo en la diabetes 
(Nishikawa et al, 2000; Brownlee, 2001). 

Incluso, la presencia de inflamación de bajo grado y su perma-
nencia en la diabetes mellitus se asocia, en parte, a la generación 
elevada de radicales libres, debido a: la oxidación de la glucosa, gli-
cación no enzimática de proteínas y su posterior degradación oxi-
dativa, generación de productos de glicación avanzada (AGEs) que 
interactúan con sus receptores (rage) en membranas y desencade-
nan señales que generan más ros, concentraciones altas de prooxi-
dantes, como el fierro (Fe), y aumento de la peroxidación lipídica. 
En particular, las proteínas de larga duración, como el colágeno y 
la hemoglobina, pueden reaccionar con azúcares reductores para 
formar AGEs. En este contexto, se ha reportado que las tirosinas 
oxidadas son buenos biomarcadores de la generación de estrés oxi-
dativo en sus etapas tempranas (Osawa y Kato, 2005; Sena et al, 
2013). Además, han sido reportados niveles altos de marcadores de 
inflamación, aproximadamente el doble de los valores normales, en 
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personas con síndrome metabólico y diabetes incipiente (Herder et 
al, 2006; Calder et al, 2011; Mènègaut et al, 2023). 

De esta manera, el estrés oxidativo participa de manera im-
portante en el desarrollo de complicaciones de la diabetes, como la 
formación de cataratas oculares, la nefropatía y la neuropatía. Res-
pecto a este problema, se ha reportado que algunos antioxidantes 
de la dieta son útiles para prevenir las complicaciones de la diabe-
tes generadas por el estrés oxidativo. Los curcuminoides, princi-
pales pigmentos amarillos de Curcuma longa (cúrcuma), han sido 
ampliamente usados durante años como agentes antiinflamatorios 
en la medicina tradicional. En efecto, la curcumina es el principal 
componente de la cúrcuma y otros dos compuestos también están 
presentes, como curcuminoides, los cuales tienen actividades an-
tioxidante y antiinflamatoria. En ratas alimentadas con galactosa 
al 25%, se analizaron los efectos protectores de la curcumina (U1) 
y del tetrahidro-curcumina (THU1, uno de sus mayores metabo-
litos) en el desarrollo de cataratas de la diabetes. Se encontró que 
el THU1 neutraliza las ros durante la hiperglicemia y, además, 
induce la expresión de enzimas antioxidantes como la glutatión-
S-transferasa (gst). El THU1 también aumentó la concentración 
de gsh en estudios in vitro. Finalmente, se encontró que el gsh de 
la dieta suprime el estrés oxidativo in vivo y previene las complica-
ciones de la diabetes, como la nefropatía y la neuropatía (Osawa y 
Kato, 2005).

Aunado a lo anterior, el efecto antioxidante de la melatonina 
se ha estudiado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pues el 
estrés oxidativo es el factor patogénico más importante de las com-
plicaciones macro y microvasculares de esta enfermedad (Wajid et 
al, 2020). Al respecto, en un ensayo clínico aleatorizado, controla-
do con placebo, realizado con 60 pacientes diabéticos con enfer-
medad coronaria, 30 de ellos recibieron 10 mg/día de melatonina, 
durante 12 semanas. En estos pacientes, la melatonina aumentó 
significativamente los niveles séricos de gsh y de óxido nítrico y, 
además, disminuyó los niveles de marcadores de estrés oxidativo 
(como el mda), respecto al placebo. Asimismo, la melatonina dis-
minuyó significativamente los niveles de glucosa plasmática y la 
presión arterial diastólica (Raygan et al, 2019). En otro estudio, en 
el que se administró melatonina (5 mg/día, durante 30 días) a 15 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, aumentó la concentración 
de la enzima superóxido dismutasa (sod, enzima antioxidante) y 
disminuyeron el mda (marcador de lipoperoxidación) y la cerulo-
plasmina (proteína predictora de riesgo cardiovascular) (Kędziora-
Kornatowska et al, 2009).

Con base en lo antes mencionado, se ha reportado que el 
Ginkgo biloba (EGb761) tiene efectos protectores contra el daño oxi-
dativo de la diabetes y del síndrome metabólico, pues en un estu-
dio clínico realizado a doble ciego, aleatorizado y controlado con 
placebo, se incluyeron 60 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
tratados con metformina. Estos pacientes fueron divididos en dos 
grupos: a) tratados con extracto estandarizado de Ginkgo biloba 
(EGb761) como coadyuvante, a dosis de 120 mg/día, durante 90 
días, y b) tratados con placebo (almidón). Al finalizar el tratamien-
to, el EGb761 disminuyó significativamente: la hemoglobina gli-
cosilada, la glucosa sérica en ayunas, la insulina en sangre, el índice 
de masa corporal y el índice de adiposidad visceral. El EGb761 no 
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generó daño funcional al hígado, riñones ni al sistema hematopoyé-
tico (Aziz et al, 2018).

Enfermedades cardiovasculares 

Las enfermedades cardiovasculares son una de las causas princi-
pales de morbilidad y mortalidad en los adultos mayores y la ate-
rosclerosis resulta importante como evento principal causal (Testa 
et al, 2010). Varios estudios han demostrado que la tolerancia del 
corazón al estrés oxidativo decrece con la edad a causa de una dis-
minución en las concentraciones de enzimas antioxidantes, como 
la glutatión peroxidasa (gsh-Px) y la superóxido dismutasa (sod), 
contribuyendo al desarrollo de alteraciones cardiovasculares (Abete 
et al, 1999). La evidencia disponible relaciona la aterosclerosis con 
las lipoproteínas de baja densidad oxidadas (ldl oxidadas) como 
los principales compuestos de su producción, aún en las personas 
de edad avanzada (Gradinaru et al, 2015). En efecto, diferentes 
estudios han mostrado una asociación significativa entre las ldl 
oxidadas y mayor rigidez arterial, independientemente de otros 
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (Brinkley et al, 
2009). Con el envejecimiento, el aumento de ldl oxidadas puede 
incrementar la aterogenicidad, a causa de los ambientes prooxi-
dantes y proinflamatorios que caracterizan a las personas senectas 
(Gradinaru et al, 2015). Además, el desarrollo del estrés oxidativo 
que acompaña al envejecimiento contribuye a la disfunción endo-
telial vascular (Liguori et al, 2018). Es así que la alteración de la fun-
ción vascular es un proceso patogénico clave para varias patologías 
humanas importantes. La integridad morfofuncional del endotelio 
vascular es un proceso homeostático complejo que involucra el man-
tenimiento de la capacidad de relajación de los vasos sanguíneos, así 
como las funciones antiinflamatorias y de barrera con efectos im-
portantes en la aterogénesis y el aumento del riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares (Van Gaal et al, 2006; Grassi et al, 2011; Bordy 
et al, 2018). 

El envejecimiento y el proceso de inflamación crónica alteran 
la homeostasis vascular, interrumpiendo las funciones “protectoras” 
de las células endoteliales, un mecanismo conocido como disfunción 
vascular (Gimbrone y Garcia-Cardeña, 2016). El envejecimiento fi-
siológico deteriora progresivamente la función vascular; no obstan-
te, el estilo de vida deficiente, la hiperlipidemia y la hiperglucemia 
asociadas con el estrés oxidativo pueden acelerar de manera signifi-
cativa estos procesos patológicos que llevan a enfermedades cardio-
vasculares y a complicaciones macro y microvasculares de la diabetes 
mellitus, incluidas patologías oculares como las retinopatías isqué-
micas (Head et al, 2017). Crucial para el desarrollo de la disfunción 
vascular en el envejecimiento es la inducción de estrés oxidativo/
nitrosativo que también está involucrado en la patogénesis de otras 
enfermedades humanas (Lacroix et al, 2012). Cabe señalar que las 
principales fuentes de producción de agentes oxidantes en la pared 
vascular son: NADPH-oxidasas, xantina oxidasa y sintasa de óxido 
nítrico. En ausencia de cofactores, como la tetrahidrobiopterina, la 
sintasa de óxido nítrico (eNOS) puede desacoplarse y reducir el O2 
en lugar de transferir electrones a la L-arginina y, por esta razón, 
generar el radical superóxido (Aliciguzel et al, 2003; Ceballos-Reyes 
et al, 2006; Förstermann y Sessa, 2012). 
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El desequilibrio vascular óxido-reductor (redox) ligado al en-
vejecimiento y la diabetes comparte características comunes im-
portantes, como la inducción del fenotipo secretor asociado a la 
senescencia (sasp) (Wang et al, 2010a). De acuerdo con este con-
cepto, el envejecimiento y el estrés metabólico conducen al des-
equilibrio redox y desencadenan una mayor expresión de marcado-
res de senescencia, así como la producción y secreción de citocinas 
inflamatorias (Ventura et al, 2017; Wei y Ji, 2018). La supresión 
de las sirtuinas, deacetilasas de histonas dependientes de NAD+, 
es una característica importante del sasp (Hayakawa et al, 2015); 
en particular, la sirtuina-1 desempeña un rol clave en el mante-
nimiento de la homeostasis celular y del metabolismo energético 
(Sosnowska et al, 2017; Zhou et al, 2018). 

La aterosclerosis se caracteriza por la formación de placas en 
forma de parches (ateromas) en la capa íntima que rodea la luz de 
las arterias de mediano y grueso calibre. Las placas contienen lípi-
dos, células inflamatorias, células musculares lisas y tejido conec-
tivo. Todos los estadios de la aterosclerosis, desde la formación y 
el crecimiento de las placas, hasta sus complicaciones (ejemplos, 
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), se consideran 
parte de una respuesta inflamatoria a la lesión mediada por ci-
tocinas. Se postula que la lesión endotelial desempeña un papel 
primario como iniciador o desencadenante. Los factores de riesgo 
(como la dislipidemia, diabetes, hipertensión, tabaquismo y estrés 
oxidativo) inhiben la producción de óxido nítrico y estimulan la 
producción de moléculas de adhesión, citocinas proinflamatorias, 
proteínas quimiotácticas y agentes vasoconstrictores; los mecanis-
mos exactos de este proceso son desconocidos. El efecto neto es la 
unión al endotelio de monocitos y células T, la migración de estas 
células al espacio subendotelial, al igual que el inicio y la perpe-
tuación de una respuesta inflamatoria vascular local (Libby et al, 
2019; Thanassoulis y Aziz, 2022).

Ampliando lo antes descrito, se ha propuesto la oxidación y 
acumulación de lipoproteínas de baja densidad (ldl) en el espacio 
subendotelial de las arterias. Estas ldl oxidadas inducen a las célu-
las vasculares locales a secretar la proteína quimiotáctica de mono-
citos-1 (MCP-1) y el factor estimulante de colonias de monocitos 
y macrófagos (GM-CSF) que inducen mayor oxidación de las ldl, 
cargando negativamente su componente proteico (apolipoproteína 
B100). El aumento en la carga negativa permite el ingreso de más 
ldl oxidada, lo que forma las células espumosas. Al sitio dañado 
llegan más monocitos, lo que incrementa la lesión, la inflamación, 
el cambio en estructura y función de los vasos, el arribo de otras cé-
lulas y la secreción de mediadores proinflamatorios que perpetúan 
el daño que puede conducir a necrosis (Savoia y Schffrin, 2006; 
Manavathongchai et al, 2013; García-Casal y Pons-García, 2014).

Recientemente ha sido revisada la importancia de los com-
puestos antioxidantes capaces de prevenir, al menos parcialmente, 
procesos patológicos relacionados con el envejecimiento y enfer-
medades asociadas (Seals et al, 2018). Los ácidos grasos poliin-
saturados omega 3 (PUFAs, por sus siglas en inglés) incluyen al 
ácido alfa-linoleico (ala), ácido eicosapentaenoico (epa) y al ácido 
docosahexaenoico (dha). El ala no es sintetizado en humanos y es 
un omega-3 derivado de las plantas, mientras que el epa y el dha se 
encuentran predominantemente en los peces. Los efectos benéficos 
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de los PUFAs omega-3 se atribuyen principalmente a sus acciones 
hipolipemiantes y, en consecuencia, a la reducción del riesgo de 
aterosclerosis (Wahle et al, 2004). Los PUFAs omega-3 reducen la 
inflamación vascular mediante la regulación a la baja de las molé-
culas de adhesión y limitando también la adhesión de leucocitos 
a la pared vascular (Baker et al, 2018). Los estudios de investiga-
ción básica apoyan más los efectos benéficos de los PUFAs que la 
evidencia clínica. En realidad, las acciones de los PUFAs omega-3 
sobre el aumento de la capacidad de regeneración endotelial y el 
mantenimiento de la homeostasis de las células endoteliales vascu-
lares, como la estabilización de la membrana, permiten que tengan 
efectos importantes en la prevención de enfermedades cardiovas-
culares (Colussi et al, 2017). 

Además, la información reportada en la Base de Datos Co-
chrane describe un buen número de ensayos clínicos aleatorizados 
relacionados con los efectos de diferentes dosis de PUFAs en enfer-
medades cardiovasculares. Los resultados de estos estudios mues-
tran que el consumo elevado de PUFAs reduce levemente el riesgo 
de enfermedad cardiaca coronaria y de eventos agudos de enfer-
medades cardiovasculares (ejemplo, accidente cerebrovascular), 
así como de la mortalidad, pero en general no tienen efectos sig-
nificativos sobre las causas de enfermedad cardiovascular. La ma-
yoría de los efectos positivos fueron asociados con la modulación 
del metabolismo de lípidos (Abdelhamid et al, 2012). En cualquier 
caso, una ligera pero significativa reducción (10%) de la morbilidad 
y mortalidad por enfermedades cardiovasculares debido a la suple-
mentación de PUFAs sigue siendo un resultado clínico importante 
(Kones et al, 2017). 

En este contexto, los efectos nocivos del envejecimiento y 
enfermedades metabólicas (como la diabetes) relacionados con 
el estrés oxidativo y la disfunción vascular pueden afectar nega-
tivamente el sistema cardiovascular. No hay duda de que un esti-
lo de vida sano, incluyendo la nutrición balanceada y saludable, el 
ejercicio físico y el consumo de nutracéuticos puede impactar posi-
tivamente en la longevidad, previniendo enfermedades cardiovascu-
lares. Así, cuando estas patologías se han establecido, los nutracéu-
ticos (como los omega-3 y el resveratrol) pueden tener aplicaciones 
como coadyuvantes efectivos de las terapias, a causa de sus efectos 
benéficos en la homeostasis vascular (Forni et al, 2019).

Por otra parte, los efectos antioxidantes del resveratrol con-
tribuyen a mantener una buena salud. Como ya fue señalado, las 
propiedades antioxidantes del resveratrol in vivo se atribuyen más 
a sus efectos reguladores de genes que a su acción secuestrante de 
ros. Algunos de sus efectos reguladores son mediados por la sir-
tuina-I (deacetilasa de histonas) o por el factor 2 relacionado con 
el factor nuclear E-2; además, el resveratrol aumenta la expresión 
de enzimas antioxidantes (Kao et al, 2010; Xia et al, 2017). Cabe 
señalar que los efectos cardioprotectores del resveratrol en los hu-
manos han sido reportados desde hace décadas (Hung et al, 2000), 
aunque, como ya fue señalado, los estudios clínicos son poco con-
cluyentes, debido principalmente a la mala absorción intestinal de 
este compuesto y a la elevada biotransformación o degradación en 
ácidos fenólicos, los cuales pueden retener actividad antioxidante 
(Vitaglione et al, 2005). Las acciones cardiovasculares benéficas del 
resveratrol incluyen: a) reducción de la remodelación vascular y la 
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inflamación, disminuyendo la proliferación de células del músculo 
liso vascular, la calcificación vascular e interfiriendo con la expre-
sión de enzimas proinflamatorias (Artero et al, 2015); b) prevención 
de la disfunción endotelial, aumentando la expresión de la eNOS y 
la dilatación vascular, lo que contribuye a evitar la hipertensión ar-
terial (Toda y Ayajiki, 2010); c) disminución de la oxidación de las 
ldl y los niveles de estas lipoproteínas y de triglicéridos (Artero et 
al, 2015). 

Inclusive, ha sido reportado que la melatonina es un agen-
te cardioprotector con efectos benéficos en el envejecimiento del 
corazón y en otros trastornos relacionados con la edad. Respecto 
al sistema cardiovascular humano, se han identificado y localiza-
do receptores de melatonina principalmente en la pared ventricular, 
arterias coronarias, aorta y arterias periféricas, en donde este com-
puesto ejerce un efecto protector contra eventos cardiovasculares 
graves, como la isquemia cardiaca, el infarto agudo de miocardio y el 
síndrome cardiaco X, una molestia en el pecho semejante a la angina 
(Ferroni et al, 2011). Además, en pacientes hipertensos, la admi-
nistración de melatonina produce efectos hipotensores significati-
vos (Baker y Kimpinski, 2018); en particular, algunos autores han 
reportado un efecto antihipertensivo de la melatonina, adminis-
trada a dosis de 1.5 mg/día, vía oral, en ancianos hipertensos vo-
luntarios de ambos géneros (63-91 años). Por ende, se ha planteado 
como una posible explicación que la melatonina se une a los recepto-
res periféricos de las arterias induciendo vasodilatación, seguida por 
un decremento de la presión arterial sanguínea (Gubin et al, 2016; 
Liguori et al, 2018). 

El daño al miocardio por isquemia-reperfusión (ir) es un 
problema clínico crítico en la cirugía de injerto de derivación de la 
arteria coronaria (cabg) o bypass. Luego de la isquemia, el estrés 
oxidativo, la inflamación y la apoptosis aumentan durante la re-
perfusión del músculo cardiaco. Es cuando la melatonina tiene un 
efecto protector contra el daño cardiaco inducido por ir (Sahna et 
al, 2002; Reiter et al, 2016). En un estudio hecho con 45 pacientes 
sometidos a cabg, se demostró que la melatonina mejora el daño al 
miocardio por ir, al interferir, de manera dependiente de la dosis 
(10 mg/día o 20 mg/día, vía oral), con el estrés oxidativo, la infla-
mación y los marcadores de apoptosis. Comparados con el grupo 
control, en los pacientes tratados con melatonina disminuyeron 
significativamente los niveles séricos de troponina-I, IL-1ß, sinta-
sa inducible de óxido nítrico (iNOS) y de caspasa-3 (Dwaich et al, 
2016). Además, en un metaanálisis, se hizo una amplia revisión 
de ensayos clínicos controlados de pacientes sometidos a revascu-
larización del miocardio y tratados de manera aleatoria con mela-
tonina o placebo. Los pacientes tratados con melatonina tuvieron 
un valor medio de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(lvef) mayor que el del grupo placebo (p<0.01), mientras que los 
niveles séricos de troponina fueron más bajos (Domínguez-Rodrí-
guez et al, 2021).

En los últimos años, dos estudios clínicos (maria e impact) in-
vestigaron los efectos de la melatonina en pacientes con alto riesgo 
de infarto agudo de miocardio (Ferroni et al, 2011; Halladin et al, 
2014). En el ensayo maria, los pacientes sometidos a revasculariza-
ción por infarto de miocardio, con elevación del segmento ST (STE-
MI), recibieron melatonina intravenosa (51.7 μmol) e intracoronaria 
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(8.6 μmol), antes y durante la intervención coronaria percutánea 
(pci). Este estudio mostró que la melatonina tiene un perfil acepta-
ble de seguridad y tolerabilidad durante la pci primaria para STEMI, 
pero no parece producir un efecto significativo sobre la magnitud 
del infarto del miocardio medido por imagen de resonancia mag-
nética (Dominguez-Rodriguez et al, 2017). 

Finalmente, se han reportado otros fitoquímicos con efectos 
antioxidantes que tienen acciones protectoras sobre el riesgo o el 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y, por consiguiente, 
han sido propuestos como agentes importantes de la dieta, ejem-
plos, la curcumina, los ß-carotenos, el licopeno y otros (Gammone et 
al, 2018; Zhang et al, 2018). En particular, varios estudios subrayan 
el efecto anti-aterogénico del licopeno, debido a la inhibición de la 
secreción de citocinas proinflamatorias (Gammone et al, 2017).

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS. 
ANTIOXIDANTES 

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo heterogéneo 
de patologías crónicas caracterizadas por el daño funcional progre-
sivo del sistema nervioso e inducidas por el deterioro de las neuro-
nas, vainas de mielina, neurotransmisión y control del movimien-
to. Entre ellas, la enfermedad de Alzheimer (ad, por sus siglas en 
inglés) es una patología progresiva, irreversible y muy discapacitan-
te; produce alteraciones cerebrales que conducen a la pérdida de la 
memoria y de la capacidad para pensar, así como de las habilidades 
para realizar tareas simples (NIA, 2019); se caracteriza por la acu-
mulación del péptido beta-amiloide (Aß) en el cerebro, la presencia 
de ovillos neurofibrilares de proteínas tau y la pérdida de neuronas 
y sinapsis corticales (Jeong, 2017). La enfermedad de Parkinson es 
una enfermedad crónica y progresiva asociada con la pérdida se-
lectiva de neuronas dopaminérgicas (que liberan dopamina) en la 
substantia nigra pars compacta (del latín, “parte compacta de la sus-
tancia negra”) y con los niveles de dopamina en el corpus striatum 
(cuerpo estriado) de la vía nigroestriatal del cerebro, así como con 
la presencia de agregados proteicos intracelulares llamados cuerpos 
de Lewy. La pérdida de dopamina causa una alteración en los cir-
cuitos de los ganglios basales que conduce a la aparición de sínto-
mas motores, como: bradicinesia (movimientos lentos), temblor, 
rigidez e inestabilidad postural; así como síntomas no motores, 
como alteraciones del sueño, depresión y deficiencia cognitiva (Ro-
dríguez-Oros et al, 2009; Blesa et al, 2015; Kwon y Koh, 2020). La 
enfermedad de Huntington (hd) es una enfermedad neurodegene-
rativa que provoca la degradación progresiva de las células nervio-
sas del cerebro. Esta patología tiene amplias repercusiones en las 
capacidades funcionales de una persona y, generalmente, ocasiona 
trastornos del movimiento, del pensamiento y psiquiátricos. La hd 
es autosómica dominante y es el resultado de una mutación en el gen 
huntingtin (HTT) que produce una repetición anormal del triplete 
cag del adn que codifica al aminoácido glutamina. Como resultado, 
se produce una proteína grande (huntingtina) con un tramo largo 
de poliglutamina que se acumula dentro de las neuronas y produce la 
enfermedad a través de mecanismos aún desconocidos (Podvin et al, 
2019). La esclerosis múltiple (ms) es una enfermedad inflamatoria, 
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autoinmune y crónica que afecta el cerebro y la médula espinal; 
el sistema inmune destruye la mielina y causa inflamación y daño 
axonal (Jones et al, 2017).

Estrés oxidativo y enfermedades neurodegenerativas 

Las enfermedades neurodegenerativas tienen un gran impacto 
en los adultos mayores por la pérdida progresiva de la memoria, 
daños en el movimiento o incapacidad progresiva para moverse. 
Además, el daño cognitivo y la demencia afectan la calidad y la es-
peranza de vida de los ancianos (Cacciatore et al, 2005; Abete et 
al, 2014; Liguori et al, 2018). Al respecto, se ha demostrado que el 
estrés oxidativo desempeña un papel importante en la fisiopatolo-
gía de la demencia (Chen y Liu, 2017). Varios estudios han evaluado 
la relación entre los niveles de biomarcadores de estrés oxidativo y la 
función cognitiva. Así, un estudio reciente mostró que el aumen-
to de biomarcadores de estrés oxidativo (como mda, gsp y pc) se 
correlaciona con niveles elevados de citocinas inflamatorias y am-
bos parámetros se asociaron con un bajo rendimiento cognitivo en 
adultos mayores (Baierle et al, 2015). Asimismo, a un grupo de 97 
ancianos (63-93 años) con sospecha de enfermedades neurodegene-
rativas incipientes, entre ellas el Alzheimer, se les hicieron pruebas 
de estado mental (mmse), medición de niveles séricos de marcado-
res de estrés oxidativo (gsp, gsh y mda) y resonancia magnética 
del cerebro, cada seis meses, durante dos años (2010-2012). Se en-
contró que los biomarcadores de estrés oxidativo, especialmente la 
enzima antioxidante gsp y el gsh, son útiles para predecir el curso 
del daño cognitivo en pacientes con Alzheimer u otras alteraciones 
neurodegenerativas (Revel et al, 2015).

Enfermedad de Alzheimer
El Alzheimer es una enfermedad de etiología multifactorial. Como 
ya fue señalado, histopatológicamente se caracteriza por la pre-
sencia de ovillos neurofibrilares intracelulares y por placas seni-
les extracelulares. Los ovillos neurofibrilares son generados por la 
hiperfosforilación de tau, proteína asociada al microtúbulo de los 
axones neuronales. Esta fosforilación genera distrofia de las neu-
ronas, daño al transporte axonal y alteración de las funciones ce-
lulares (Sanabria-Castro et al, 2017). A su vez, las placas seniles se 
componen del péptido amiloide-ß (Aß), que resulta de la escisión 
hidrolítica de su proteína precursora (app), realizada por las secre-
tasas beta y gamma. La porción hidrofílica del Aß establece enlaces 
con los iones de metales de transición, como el Cu++, lo que genera 
agregados neurotóxicos estables de este péptido (Rana y Sharma, 
2019). Se ha demostrado que el Aß altera la homeostasis del Ca++ 
en las neuronas (Korol et al, 2008) y, además, al interactuar con los 
lípidos membranales, produce lipoperoxidación y genera 4-hidroxi-
nonenal (4-HNE), compuesto citotóxico que reacciona con proteí-
nas de membranas del cerebro, alterando su estructura y función. 
La actividad del Aß indica la asociación entre el estrés oxidativo y 
los depósitos de este péptido (Cheignon et al, 2018). 

En este contexto, la homeostasis de los metales en el sistema 
nervioso central (como Fe, Cu y Zn) es un componente fundamental 
de la función saludable del cerebro, porque algunos metales parti-
cipan como cofactores de enzimas y son componentes claves de la 
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señalización intra e intercelular. La desregulación de metales causa 
daños en las redes neuronales a través de la inducción y persisten-
cia de vías patológicas que provocan estrés oxidativo, daño sináptico 
y, en última instancia, deficiencias cognitivas. Por ello, la investiga-
ción de la biología de los metales con relación a las patologías neu-
rodegenerativas es esencial en la búsqueda de nuevas terapias para 
la enfermedad de Alzheimer y otras patologías neurodegenerativas 
(Das et al, 2021).

Se ha propuesto la participación de las ros y de metales óxi-
do-reductores en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer 
(Kozlowski et al, 2009; Huang et al, 2016; Birla et al, 2020). Algu-
nos trabajos reportan que la homeostasis anormal de metales bio-
activos puede estar involucrada en el estrés oxidativo que influye 
en esta enfermedad, ejemplos: el zinc (Zn) y el cobre (Cu) afectan 
de manera directa al precursor de la proteína amiloide (APP) (Lam-
mich et al, 1999; Barnham et al, 2003), mientras que el aluminio 
(Al), Zn, fierro (Fe) y cobre (Cu) se unen al amiloide, promovien-
do su agregación (Bush et al, 1994; Miura et al, 2000; Tõugu et al, 
2008). Cabe señalar que el cobre es un mediador de la gran reactivi-
dad del radical HO• y, en consecuencia, contribuye al incremento 
del estrés oxidativo presente en el cerebro de pacientes con Alzhei-
mer (Valko et al, 2005), pues se ha observado una elevada concen-
tración de cobre en las placas amiloides (Strozyk et al, 2009). 

Además, se han asociado las concentraciones altas de Zn con 
las regiones cognitivas del cerebro (como el neocórtex y el hipocam-
po), esto es, las principales zonas afectadas en la patología de Alzhei-
mer (Cuajungco y Fagét, 2003; Huang et al, 2004; Xie et al, 2020). 
Asimismo, los metales óxido-reductores pueden promover la fosfo-
rilación de la proteína tau. Se ha encontrado que las ros, la proteí-
na amiloide y la proteína tau afectan la actividad de los receptores 
de N-metil-D-aspartato (nmda), generando la entrada excesiva de 
iones de Ca++ (mediada por nmda) en las neuronas postsinápti-
cas; esto conduce a una cascada de eventos que aumentan la pro-
ducción de ros y de estrés oxidativo. La fosforilación de tau y la 
peroxidación de lípidos de las membranas neuronales finalmente 
conducen a la disfunción sináptica responsable de la enfermedad 
de Alzheimer (Tõnnies y Trushina, 2017).

Es así que el péptido neurotóxico Aß y la proteína tau son me-
diadores de la neurodegeneración, uno de los principales factores 
causantes del daño de la plasticidad sináptica, neuroinflamación y 
pérdida importante de sinapsis y de neuronas, mediante el estrés 
oxidativo (Varadarajan et al, 2000; Gelain et al, 2012). Se conside-
ra, entonces, que los mecanismos mediante los cuales la disfunción 
de las mitocondrias conduce a la degeneración de las neuronas en 
la enfermedad de Alzheimer están asociados con la generación de 
ros, activación de la permeabilidad mitocondrial, excitotoxicidad, 
daño en la producción de atp y alteración de la homeostasis del 
calcio (Parker y Davis, 1997; Birla et al, 2020). Todo lo anterior 
sugiere un papel relevante del estrés oxidativo en la fisiopatología 
del Alzheimer (Huang et al, 2016). 

Brevemente, la excitotoxicidad es un proceso patológico que 
daña y destruye las neuronas debido a la sobreactivación (poten-
ciación de estímulos) de los receptores de glutamato (neurotrans-
misor excitador), como el nmda (N-metil-D-aspartato) y el ampa 
(ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiónico). Estos 
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receptores, presentes en las sinapsis neuronales, participan en 
la regulación del potencial excitador post-sináptico y tienen un 
papel importante en la plasticidad neuronal (capacidad de las neu-
ronas de formar nuevas conexiones), el aprendizaje y la memoria. 
Las excitotoxinas (como el ácido kaínico) que se unen a estos re-
ceptores, así como las concentraciones elevadas de glutamato (ni-
veles patológicos), pueden producir excitotoxicidad, permitiendo 
que concentraciones altas de iones de calcio (Ca++) entren en las 
neuronas. Esto, a su vez, puede alterar los procesos dependientes 
del calcio en las células nerviosas, dañar las mitocondrias, activar 
enzimas que alteran estructuras celulares (como las proteasas) y, fi-
nalmente, culminar en la muerte de las neuronas. Conviene señalar 
que la excitotoxicidad se asocia con enfermedades neurodegenera-
tivas del sistema nervioso central (snc), entre ellas, la epilepsia, el 
Parkinson y el Alzheimer (Dong et al, 2009; Lorigados et al, 2013). 

También se ha reportado que la neuroinflamación se asocia con 
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzhei-
mer, Parkinson y esclerosis lateral amiotrófica. La microglía y los 
astrocitos son reguladores claves de las respuestas inflamatorias 
en el sistema nervioso central; su activación es heterogénea y tra-
dicionalmente se clasifica como neurotóxica (microglía de fenotipo 
M1 y astrocitos de fenotipo A1) o neuroprotectora (microglía de 
fenotipo M2 y astrocitos de fenotipo A2) (Kwon y Koh, 2020).

Enfermedad de Parkinson
La etiología exacta y los mecanismos precisos que causan la enfer-
medad de Parkinson (ep) son desconocidos. Aunque hace 25 años, 
el descubrimiento del rol crítico de la α-sinucleína (proteína neu-
ronal) en la patogénesis de la ep fue un avance importante, aún 
representa un hito en la investigación de esta enfermedad. Se debe 
señar que los agregados de α-sinucleína alteran la transmisión do-
paminérgica e inducen disfunciones presinápticas y postsinápticas. 
Así, las formas anormales de α-sinucleína inician la muerte neuro-
nal progresiva y selectiva mediante el daño a las mitocondrias, la 
disfunción lisosomal y la alteración de la homeostasis del Ca++, no 
sólo en la ep, sino también en otras alteraciones neurodegenerati-
vas relacionadas con α-sinucleína, como la demencia con cuerpos 
de Lewy y las alteraciones en los patrones del sueño rem. Además, 
las alteraciones tempranas sinápticas y de plasticidad neuronal 
dependientes de α-sinucleína y los mecanismos subyacentes que 
preceden a la neurodegeneración son de gran interés científico. En 
particular, la presencia temprana de inflamación en los modelos 
animales y en pacientes con la ep, que ocurre antes del depósito y 
propagación de α-sinucleína, sugiere un enlace mecanístico entre 
la inflamación y la disfunción sináptica (Calabresi et al, 2023). 

Así, estudios recientes han encontrado un rol importante de 
la agregación celular de α-sinucleína en la patogénesis de las formas 
genética y esporádica de la ep (Gasser y Wichmann, 2023). A nivel 
celular, esta enfermedad se relaciona con la producción elevada de 
ros, alteraciones en el metabolismo de catecolaminas, modificacio-
nes en la función de la cadena transportadora de electrones de la 
mitocondria y con el incremento de los depósitos de fierro (Fe) en 
la parte compacta de la sustancia negra. También se cree que la 
falla presente en los procesos celulares normales durante el enve-
jecimiento contribuye a la mayor vulnerabilidad de las neuronas 
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dopaminérgicas (Schapira y Jenner, 2011; Rodríguez et al, 2014). 
No obstante la forma familiar de la ep, antes descrita, implica mu-
taciones en varios genes (Kieburtz y Wunderle, 2013; Trinh y Fa-
rrer, 2013), la disfunción mitocondrial, la neuroinflamación y los 
factores ambientales son cada vez más valorados como determi-
nantes importantes de la susceptibilidad neuronal dopaminérgica 
y son una característica de las formas familiar y esporádica de la 
enfermedad de Parkinson (Ryan et al, 2015). En ambos casos, se 
postula que el estrés oxidativo es el mecanismo común subyacente 
que conduce a la disfunción celular y a la eventual muerte de las 
células nerviosas (Franco et al, 2009; Blesa et al, 2015). 

En efecto, el estrés oxidativo desempeña un rol importante 
en la degeneración de las neuronas dopaminérgicas en la ep. Las 
disrupciones en el mantenimiento fisiológico del potencial redox 
en las neuronas interfieren con varios procesos biológicos que fi-
nalmente conducen a la muerte celular. Al respecto, se ha generado 
evidencia del daño oxidante y nitrosante a componentes celulares 
claves de la sustancia negra del cerebro en la ep. Asimismo, han sido 
identificadas varias fuentes y mecanismos para la generación de ros, 
entre ellas, el metabolismo de la dopamina, la disfunción mito-
condrial, el fierro (Fe), la neuroinflamación celular, el calcio y el 
envejecimiento. En la patogénesis de la ep, la producción de ros 
daña la sustancia negra mediante la lipoperoxidación, la oxidación 
de proteínas y del adn. Este fenómeno parece ser inducido princi-
palmente por cambios en el contenido de Fe en el cerebro, disfun-
ción mitocondrial, activación de la monoamino-oxidasa (mao) o 
por cambios en el sistema de defensa antioxidante. Además, los 
productos de genes relacionados con la ep (DJ-1, PINK1, parkina, 
α-sinucleína y LRRK2) también impactan vías complejas de la fun-
ción mitocondrial que conducen al incremento de la generación de 
ros y a las acciones nocivas del estrés oxidativo. Así, los procesos 
de la homeostasis celular (como el sistema ubiquitina-proteasoma y 
la mitofagia) son afectados por el estrés oxidativo (Dias et al, 2013; 
Gaki y Papavassiliou, 2014; You et al, 2015). 

Se han reportado evidencias que apoyan la participación de la 
neuroinflamación en la fisiopatología de la ep, mediadas principal-
mente por la microglía activada (Block y Hong, 2007; Kwon y Koh, 
2020). La microglía son células fagocíticas del sistema nervioso cen-
tral, usualmente en reposo, que se activan luego de un daño cerebral 
o desafío inmune (Block y Hong, 2007). La microglía activada es una 
fuente importante de radicales O2• y de óxido nítrico que contri-
buyen al estrés oxidativo y nitrosativo del microambiente cerebral; 
además, puede promover la neurodegeneración, produciendo otros 
potenciales agentes tóxicos, como el glutamato y el TNF-α (Dumont 
y Beal, 2011; Block y Hong, 2007; Ceulemans et al, 2010). Sin em-
bargo, debe señalarse que la microglía tiene una doble función 
protectora del cerebro: 1) son células neuroprotectoras que elimi-
nan sustancias endógenas o exógenas y 2) tienen niveles altos de 
gsh y de peroxidasa de glutatión (gsp) que protegen a las células 
nerviosas de las concentraciones tóxicas del H2O2 (Martin y Teis-
mann, 2009; Kwon y Koh, 2020). Particularmente, la microglía ac-
tivada y los linfocitos T se han detectado en el sistema nervioso de 
pacientes con ep, junto con el aumento de mediadores proinflama-
torios en el cerebro y en el líquido cefalorraquídeo (Mogi et al, 1996; 
Hirsch et al, 2003; Dias et al, 2013). La activación de la microglía 
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conduce al incremento en la producción de citocinas, de ros y de 
rns, así como al decremento en la secreción de factores tróficos res-
ponsables del mantenimiento de la viabilidad neuronal (McNaught 
y Jenner, 2000; McNaught et al, 2002; Iravani et al, 2012). De esta 
manera, la muerte neuronal inducida por la microglía produce ma-
yor activación de estas células y se genera, así, un círculo vicioso 
neurotóxico (Dias et al, 2013; Kwon y Koh, 2020). 

Antioxidantes y enfermedades neurodegenerativas 

Actualmente, no hay tratamiento efectivo para las enfermedades 
neurodegenerativas. Por ello, en la búsqueda de nuevas terapias 
o medidas coadyuvantes, algunos fitoquímicos han llamado la 
atención como posibles agentes neuroprotectores (Yadav, 2021). 
Además, varios estudios señalan que una dieta rica en vegetales 
puede contribuir a prevenir o retardar el desarrollo de estas en-
fermedades (Joseph et al, 2009; Bakir et al, 2020). Al respecto, se 
ha reportado que el consumo de antioxidantes junto con una die-
ta rica en nutrientes puede ser más efectiva en el tratamiento de 
la enfermedad de Alzheimer (Pritam et al, 2022). Se debe señalar 
que las propiedades terapéuticas de un buen número de plantas 
medicinales se relacionan con la presencia de polifenoles, un gru-
po importante de fitoquímicos que abundan en frutas, vegetales, 
cereales y en algunas bebidas (Forni et al, 2019).

Las catequinas son compuestos bioactivos presentes en el té 
(principalmente el té verde) e incluyen cuatro congéneres: epicate-
quina, galato de epicatequina, epigalocatequina y galato de epiga-
locatequina (Singh et al, 2017; Musial et al, 2020). Las catequinas 
tienen efectos antioxidantes (secuestran ros), antiinflamatorios 
y quelantes de iones metálicos (como Cu, Fe y Zn), lo que reduce 
su acumulación en el cerebro de pacientes con la enfermedad de 
Alzheimer (Pritam et al, 2022). Ha sido reportado que el galato 
de epigalocatequina disminuye los niveles de caspasas y de estrés 
oxidativo, reduciendo con ello la peroxidación de lípidos en el hi-
pocampo de la rata (Choi et al, 2001). En un estudio a largo plazo, 
hecho con ratas Wistar machos, se encontró que la administración 
de catequinas del té verde (0.5% en agua) contrarresta el daño cog-
nitivo inducido por el Aß y reduce las concentraciones plasmáticas 
de peróxidos de lípidos y de ros (Haque et al, 2008). Además, ha 
sido identificado que el galato de epigalocatequina interactúa con el 
Aß y previene la formación de sus agregados (Kaur et al, 2008; Ide et 
al, 2018). Finalmente, debido a su capacidad para llegar al cerebro, 
como se ha encontrado en modelos con roedores, las catequinas 
son potenciales agentes terapéuticos de la enfermedad de Alzhei-
mer (Ide et al, 2018).

El resveratrol tiene actividad neuroprotectora importante 
tanto in vitro como in vivo. Varios estudios demuestran que el res-
veratrol es citoprotector en células expuestas a Aß y/o al complejo 
metal-Aß mediante los mecanismos de SIRT-3 (Granzotto y Zatta, 
2011; Yan et al, 2018). Se ha reportado que en el modelo de acumu-
lación amiloide cerebral en ratón, el resveratrol disminuye la activa-
ción de la microglía asociada con la formación de placa amiloide 
cerebral (Capiralla et al, 2012). Asimismo, la dieta prolongada con 
resveratrol reduce el daño cognitivo y desempeña un papel neu-
roprotector mediado por la disminución de la carga amiloide y la 
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hiperfosforilación de la proteína tau en ratones SAMP8, un modelo 
de enfermedad de Alzheimer (Porquet et al, 2013). Evidencias cre-
cientes también indican que el resveratrol posee efectos benéficos 
en modelos animales y celulares de la enfermedad de Parkinson. 
Al respecto, en cultivos primarios de neuroglia de mesencéfalo de 
rata, el resveratrol protege las neuronas dopaminérgicas contra la 
neurotoxicidad inducida por lipopolisacárido, de manera depen-
diente de la concentración y del tiempo, a través de la inhibición de 
la activación de la microglía y la posterior disminución de la libe-
ración de factores proinflamatorios (Zhang et al, 2010b). Además, 
se ha encontrado que en ratones tratados con la neurotoxina mptp 
(1-metil-4-fenil,1,2,3,6 tetrahidropiridina), modelo animal de la 
enfermedad de Parkinson, el resveratrol protege contra la pérdi-
da de neuronas dopaminérgicas, los decrementos de dopamina y 
las deficiencias motoras. En este contexto, estudios recientes han 
identificado que la proteína de cadena corta 3 (LC3) asociada a los 
microtúbulos es desacetilada y redistribuida del núcleo al citoplas-
ma, lo que provoca luego la degradación de α-sinucleína en las neu-
ronas dopaminérgicas (Guo et al, 2016). Los hallazgos anteriores 
muestran que el resveratrol puede ser un agente profiláctico o un 
coadyuvante de la terapia de las enfermedades neurodegenerativas.

Los curcuminoides (principales pigmentos amarillos de la cúr-
cuma) incluyen tres compuestos: la curcumina (75-80%), la dime-
toxicurcumina (15-20%) y la bis-dimetoxicurcumina (3-5%). La 
curcumina induce efectos neuroprotectores a través del control de 
mecanismos patogénicos oxidantes e inflamatorios, en modelos in 
vivo e in vitro de las enfermedades de Alzheimer y de Parkinson. En 
células de neuroblastoma de ratón (Neuro2a) infectadas con virus 
de la encefalitis, la curcumina aumenta la viabilidad celular, dismi-
nuyendo a las ros e inhibiendo las señales proapoptóticas (Dutta 
et al, 2009). Además, la curcumina protege contra la citotoxicidad 
inducida por α-sinucleína en células de neuroblastoma SH-SY5Y, 
al disminuir la toxicidad de los agregados de esta proteína y los 
niveles intracelulares de ros, así como inhibiendo la activación de 
caspasa-3 (Wang et al, 2010). Se ha reportado que, in vivo, la curcu-
mina mejora significativamente el déficit de memoria espacial en el 
modelo de ratón APP/PS1, al promover la función neuronal colinér-
gica (Liu et al, 2016). La curcumina también reduce la activación de 
la microglía y de los astrocitos, así como la producción de citocinas, 
e inhibe la vía de señalización del NF-kB, lo que sugiere que sus 
efectos benéficos se deben a la supresión de la neuroinflamación 
(Liu et al, 2016). Aunado a esto, en el modelo animal de la enfer-
medad de Parkinson inducida por la neurotoxina mptp, la curcu-
mina muestra efectos neuroprotectores, al prevenir la depleción 
de gsh y la peroxidación de lípidos inducidos por esta toxina. 
Recientemente, se ha encontrado que la curcumina restaura las 
deficiencias motoras y aumenta las actividades de enzimas antio-
xidantes en la enfermedad de Parkinson inducida por la rotenona 
en el ratón (Khatri y Juvekar, 2016). Todos estos hallazgos su-
gieren una acción neuroprotectora de la curcumina y ofrecen una 
justificación sólida para el posible uso terapéutico de este com-
puesto en el manejo de las enfermedades neurodegenerativas.

Respecto a la quercetina, se ha encontrado que el pretrata-
miento de cultivos primarios de hipocampo con este compuesto 
disminuye significativamente la citotoxicidad inducida por Aß 
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(Forni et al, 2019), la oxidación proteica, la lipoperoxidación y la 
apoptosis mediante la modulación del estrés oxidativo (Ansari et 
al, 2009). Se ha reportado que la quercetina disminuye la ß-amiloi-
dosis, la tauropatía, la astrogliosis y la microgliosis en el hipocam-
po y la amígdala; además, mejora el rendimiento del aprendizaje y 
las tareas de memoria espacial en el modelo de ratón transgénico 
con enfermedad de Alzheimer (Sabogal-Guáqueta et al, 2015). 

En este contexto, ha sido demostrado que el extracto estan-
darizado del Ginkgo bilobaGinkgo biloba (GbE), antioxidante rico en flavonoi-
des y terpenoides, protege las neuronas de ratones transgénicos 
α-sinucleína A53T, un modelo animal de la ep. En estos ratones, 
el tratamiento con el GbE (60 mg/kg o 40 mg/kg, durante 21 días) 
produjo acciones benéficas dependientes de la dosis: a) mejoró la 
actividad locomotora, b) disminuyó el avance de la ep, c) aumentó 
la actividad de las enzimas antioxidantes sod y gsp, d) disminuyó la 
generación de mda y el daño oxidativo neuronal y e) se recobró la ex-
presión de la tirosina hidroxilasa y de los acarreadores de dopamina. 
Esto sugiere que el GbE puede ser útil en el tratamiento de pacientes 
con ep (Kuang et al, 2017). 

Las evidencias antes descritas muestran que los polifenoles 
son potenciales agentes neuroprotectores. Además, se ha encon-
trado que el consumo habitual de polifenoles en la dieta inhibe 
la generación de ros y de citocinas proinflamatorias, reduciendo 
así el riesgo de las enfermedades neurodegenerativas (Gardener y 
Caunca, 2018; Matsumura et al, 2023). Finalmente, el uso clínico 
de los polifenoles para disminuir el daño oxidativo del envejeci-
miento y enfermedades asociadas puede ser un enfoque viable y 
prometedor para la prevención y el tratamiento de estas enferme-
dades (Forni et al, 2019).

Otros antioxidantes

La melatonina es un antioxidante que reduce el estrés oxidativo y 
protege la función de las mitocondrias. En pacientes con enferme-
dad de Parkinson (ep) se han encontrado niveles bajos de mela-
tonina (Wei et al, 2019). En modelos animales de la ep, ha sido 
reportado que la melatonina puede disminuir el estrés oxidativo y 
la inhibición de la cadena respiratoria, así como ralentizar el desa-
rrollo de esta enfermedad; además, se ha identificado que protege 
contra las alteraciones conductuales y la pérdida de dopamina en 
la sustancia negra. La reducción del estrés oxidativo se realiza me-
diante la eliminación de radicales HO• y la inducción de enzimas 
antioxidantes (Patki y Lau, 2011; Paul et al, 2018; Rasheed et al, 
2018). Se ha encontrado que el tratamiento asociado de melatoni-
na y L-DOPA disminuye significativamente los efectos secundarios 
de la terapia con L-DOPA en el modelo de ratón con ep (Naskar et 
al, 2015). Respecto a su actividad biológica en humanos, ha sido 
reportado que la melatonina baja la actividad de COX-2, los nive-
les séricos de nitritos y nitratos, así como de lipoperóxidos. Los 
autores del trabajo refieren que lo anterior se correlacionó con la 
mejoría clínica de pacientes con ep (Ortiz et al, 2017). Finalmente, 
el resultado de un metaanálisis sugiere que la melatonina puede 
mejorar las alteraciones del sueño en pacientes con ep (Zhang et 
al, 2016).
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La coenzima Q (CoQ), importante antioxidante, tiene acciones 
biológicas benéficas en la ep (Percário et al, 2020). Sin embargo, los 
mecanismos por los cuales protege a las neuronas dopaminérgicas 
contra la degeneración aún no son bien conocidos, aunque se sabe 
que la disminución de los niveles de CoQ10 en pacientes con ep 
induce cambios en la síntesis de atp y daño a la membrana mito-
condrial (Gõtz et al, 2000). De esta manera, se ha reportado que la 
administración oral de CoQ10 en modelos animales y en pacientes 
con ep produce: a) disminución de la disfunción mitocondrial (Ab-
din y Hamouda, 2008), b) disminución de la pérdida de dopamina 
(Cleren et al, 2008), c) protección de las neuronas dopaminérgicas 
contra la neurodegeneración inducida por la neurotoxina mptp 
(Beal et al, 1998) y d) el mejoramiento parcial del rendimiento mo-
tor (Sharma et al, 2006). Con todo, un ensayo clínico realizado con 
600 pacientes no mostró evidencia o beneficio de la suplementa-
ción de CoQ10 (The Parkinson Study Group QE3 Invest, 2014), re-
sultado apoyado por un reciente metaanálisis (Negida et al, 2016). 

La vitamina E es un término relacionado con ocho compues-
tos liposolubles (cuatro tocoferoles y cuatro tocotrienoles). El 
α-tocoferol es la forma más abundante de esta vitamina y tiene 
una alta biodisponibilidad en los tejidos humanos. La vitamina E 
es un buen antioxidante (neutraliza radicales peroxilo e inhibe la 
lipoperoxidación) y también tiene propiedades neuroprotectoras, 
antiinflamatorias e hipocolesterolémicas, lo que subraya su impor-
tancia para la salud del cerebro. La vitamina E protege de la oxi-
dación a las lipoproteínas de baja densidad y a las proteínas de las 
membranas celulares; además, inhibe y demora la muerte neuronal 
causada por la inflamación (Ryglewicz et al, 2002; Brigelius-Flohe, 
2009; Lloret et al, 2019). 

Finalmente, la deficiencia de vitamina E se ha asociado con 
patologías neurológicas. Al respecto, esta vitamina disminuye la 
neuroinflamación, lo que atenúa el daño oxidativo en la enferme-
dad de Alzheimer. En efecto, el α-tocoferol regula la actividad de 
enzimas asociadas a la enfermedad de Alzheimer, como la NADPH-
oxidasa y la lipooxigenasa (Block, 2008; Chu y Praticò, 2011). Ade-
más, ha sido reportado que la vitamina E reduce la peroxidación 
lipídica hasta en un 60% en pacientes con Alzheimer (Morris et al, 
2005). En un metaanálisis se reportó que pacientes con Alzheimer 
tienen concentraciones bajas de vitamina E en el plasma sanguíneo 
(Dysken et al, 2014). Por ello, se piensa que esta vitamina puede 
ser un agente terapéutico útil para el tratamiento de esta enferme-
dad, aunque su eficacia no es clara. Al respecto, un ensayo clínico 
mostró que la vitamina E y el extracto del Ginkgo biloba tienen efi-
cacia significativa para mejorar la función cognitiva cerebral (Mac-
cioni et al, 2001). Asimismo, en otro estudio se encontró que la vi-
tamina E reduce significativamente el daño oxidativo y nitrosativo 
en pacientes con Alzheimer (Halliwell, 2012). Aunque la evidencia 
clínica también muestra que la vitamina E tiene una eficacia limita-
da para disminuir el avance del Alzheimer, ya que el tratamiento de 
pacientes con esta vitamina algunas veces produce resultados po-
sitivos y otras no. Por ello, la información clínica actual no es clara 
y tampoco es concluyente (Lloret et al, 2019). De esta manera, el 
efecto terapéutico de la vitamina E en la enfermedad de Alzheimer 
aún sigue siendo evaluado en ensayos clínicos (Pritam et al, 2022).
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