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EL ESTRÉS OXIDATIVO Y SU RELACIÓN CON ENFERMEDADES 

NEURODEGENERATIVAS. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

RESUMEN 

En el campo de las enfermedades neurodegenerativas, se desconoce la causa exacta de 

estas afecciones. No obstante, se cree que el estrés oxidativo puede ser un factor 

importante en el daño celular, lo que lleva a un deterioro del sistema de reparación del 

ADN y una disfunción mitocondrial. Esto se debe a que el oxígeno tiene dos electrones 

sin pareja en su capa externa, lo que lo hace propenso a la formación de radicales 

libres. Se ha demostrado que los radicales libres participan en la fisiopatología de estas 

enfermedades. Normalmente, una cantidad adecuada de antioxidantes y ROS (especies 

reactivas de oxígeno) mantiene el equilibrio en la célula. La generación de ROS ocurre 

en varias partes de la célula, especialmente en las mitocondrias, que son importantes 

para producir energía. Los antioxidantes contrarrestan el estrés oxidativo al neutralizar 

los radicales libres y prevenir la cascada de reacciones que puede conducir a trastornos 

de salud y envejecimiento prematuro. La exposición al calentamiento global inducido 

por el cambio climático, incluyendo el aumento en la frecuencia e intensidad de las 

olas de calor, puede generar estrés y dañar el ADN, las proteínas y las células 

cerebrales, lo que aumenta el riesgo de neurodegeneración. 

PALABRAS CLAVES: ESTRÉS OXIDATIVO, ANTIOXIDANTES, 

PARKINSON, ALZHEIMER 
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OXIDATIVE STRESS AND ITS RELATIONSHIP WITH 

NEURODEGENERATIVE DISEASES. BIBLIOGRAPHIC REVIEW 

ABSTRACT 

In the field of neurodegenerative diseases, the exact cause of these conditions is 

unknown. However, it is believed that oxidative stress may be a major factor in cell 

damage, leading to impairment of the DNA repair system and mitochondrial 

dysfunction. This is because oxygen has two unpaired electrons in its outer shell, 

making it prone to free radical formation. Free radicals have been shown to be involved 

in the pathophysiology of these diseases. Normally, an adequate amount of 

antioxidants and ROS (reactive oxygen species) maintains equilibrium in the cell. ROS 

generation occurs in various parts of the cell, especially in the mitochondria, which are 

important for energy production. Antioxidants counteract oxidative stress by 

neutralizing free radicals and preventing the cascade of reactions that can lead to health 

disorders and premature aging. Exposure to climate change-induced global warming, 

including increased frequency and intensity of heat waves, can generate stress and 

damage DNA, proteins and brain cells, increasing the risk of neurodegeneration. 

KEYWORDS: OXIDATIVE STRESS, ANTIOXIDANTS, PARKINSON'S 

DISEASE, ALZHEIMER'S DISEASE 
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INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades neurodegenerativas se han apuntalado hacia nuestra época siendo 

cada vez más frecuentes dentro de ello, la investigación relacionada a su aspecto 

bioquímico en especial al estrés oxidativo ha otorgado a la ciencia la oportunidad su 

entendimiento encaminado hacia el tratamiento (Nandi et al., 2019). El estrés 

oxidativo alberga varios radicales libres y moléculas derivadas del oxígeno molecular. 

Aunque las mitocondrias son un centro de oxígeno y ROS, existe un control 

homeostático en la célula para verificar el nivel de ROS en condiciones normales 

(Singh et al., 2019). Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan 

específicamente por apoptosis/necrosis y disfunción de las células neuronales, lo que 

provoca un efecto maligno en el sistema neural.  

Al ser la parte más activa del cuerpo, el cerebro es más vulnerable al estrés oxidativo. 

consume un 20 % más de oxígeno que otras partes del cuerpo, también está 

enriquecido en metales con actividad redox que participan activamente en la 

generación de ROS (D. A. Butterfield et al., 2022). 

La hipoxia-isquemia cerebral puede inducir un amplio espectro de respuestas 

biológicas que incluyen despolarización, excitotoxicidad, estrés oxidativo, 

inflamación y apoptosis, y dan como resultado neurodegeneración (Carini et al., 

2021). También se pueden activar varios mecanismos endógenos de adaptación y 

supervivencia que dan la oportunidad a las células afectadas de permanecer vivas, 

esperando señales auxiliares que eviten la apoptosis. Estas señales parecen ayudar a 

las células, según la intensidad, la cronicidad y la proximidad al área hipóxica central 

del tejido afectado (Wang et al., 2020).  

La intención del presente artículo corresponde por lo tanto en describir la relación del 

estrés oxidativo en las enfermedades neurodegenerativas a partir de una revisión 

bibliográfica con el propósito de determinar los factores incidentes para la actualidad 

(A. Butterfield & Boyd-Kimball, 2019). 
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Metodología 

Se llevó a cabo una revisión bibliográfica narrativa que abarcó estudios relacionados 

con las enfermedades degenerativas, el estrés oxidativo, el Alzheimer y el Parkinson. 

Los términos de búsqueda se centraron principalmente en el título de los artículos y se 

utilizaron bases de datos como PubMed, SciELO y LILACS. Se consideraron para su 

inclusión en esta revisión los trabajos de texto completo tanto cuantitativos como 

cualitativos publicados en inglés, español y portugués entre 2019 y 2021. Se 

excluyeron del análisis los artículos que se centraban en casos clínicos o series de 

casos. 

Resultados  

La teoría del estrés oxidativo sugiere que la producción inapropiada de especies 

reactivas de oxígeno puede provocar neurodegeneración. La dopamina normalmente 

se descompone a través de la oxidación enzimática por la monoaminooxidasa y por la 

autooxidación a neuromelanina. La neuromelanina intraneuronal cumple una función 

doble. En primer lugar, puede actuar como un protector neuronal al prevenir la 

acumulación tóxica de metabolitos de catecolaminas y al eliminar metales reactivos y 

otros oxidantes. En segundo lugar, la liberación de neuromelanina por neuronas que 

mueren puede provocar inflamación crónica. Estos procesos metabólicos generan 

subproductos como peróxido de hidrógeno, aniones superóxido y radicales hidroxilo. 

También se pueden activar varios mecanismos endógenos de adaptación y 

supervivencia que permiten que las células afectadas sobrevivan y esperen señales 

auxiliares que eviten la apoptosis (Duong et al., 2020; Merelli et al., 2021). La 

intensidad, la cronicidad y la proximidad al área hipóxica central del tejido afectado 

influyen en cómo estas señales ayudan a las células. Estos mecanismos están presentes 

no solo en una gran variedad de patologías cerebrales que comúnmente afectan a las 

personas mayores, sino también en otras patologías como epilepsias refractarias, 

encefalopatías o traumatismos craneoencefálicos, donde pueden aparecer 
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características neurodegenerativas como secuelas de déficits cognitivos y/o déficits 

motores (Liu et al., 2021). 

Enfermedad de Alzheimer (EA): La demencia de Alzheimer es una enfermedad 

neurodegenerativa que se caracteriza en el plano bioquímico por la acumulación de 

proteínas, incluyendo placas beta-amiloideas y ovillos neurofibrilares de proteína 

TAU. Estos ovillos están compuestos por isoformas de 3 y 4 repeticiones, siendo más 

propenso que las isoformas de 4 repeticiones se unan y estabilicen los microtúbulos 

(Ionescu-Tucker & Cotman, 2021; Luo et al., 2020). La disfunción mitocondrial que 

se produce en la EA conduce a neuroinflamación, daño oxidativo y apoptosis. Además, 

las placas beta-amiloideas pueden también afectar la función mitocondrial y la 

liberación de acetilcolina en el hipocampo, lo que provoca problemas de memoria. La 

glucógeno sintasa quinasa 3 beta (GSK3-beta) es también aumentada, lo que lleva a la 

fosforilación de TAU y ovillos neurofibrilares (Ionescu-Tucker & Cotman, 2021). 

El estrés oxidativo se cree que desempeña un papel clave en la EA, con la acumulación 

de ROS que induce disfunción mitocondrial. La producción y agregación de péptido β 

amiloide (Aβ) se ve agravada por el estrés oxidativo, y esto puede promover la 

fosforilación de la proteína TAU y una mayor producción de Aβ, lo que contribuye a 

la progresión de la enfermedad (Liu et al., 2021). La acumulación de Aβ también se 

ha observado en las mitocondrias, lo que afecta la función respiratoria mitocondrial, 

aumenta la producción de ROS y cambia los potenciales de membrana mitocondrial 

en varias regiones del cerebro. Se sugiere que la disfunción mitocondrial inducida por 

Aβ inhibe la producción eficiente de ATP y aumenta la generación de ROS en la EA 

(Browne et al., 2019). 

Existen múltiples pruebas que sugieren la presencia de disfunción mitocondrial en la 

enfermedad de Alzheimer. En primer lugar, la reducción del metabolismo energético 

en el cerebro. Además, un estudio previo demostró que la disminución del 

metabolismo de la glucosa cerebral en pacientes con esta enfermedad se correlacionó 

con una disminución en la expresión de genes neuronales que codifican subunidades 

de la cadena transportadora de electrones mitocondrial (Konovalova et al., 2019). En 

segundo lugar, se ha encontrado una disminución en la actividad de enzimas clave del 
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metabolismo oxidativo, como el complejo α-cetoglutarato deshidrogenasa, el 

complejo piruvato deshidrogenasa y la citocromo oxidasa, esta disminución se 

correlacionó con la gravedad clínica y la presencia de placas seniles. También se ha 

observado una actividad reducida del complejo IV en las mitocondrias del hipocampo 

y las plaquetas. En tercer lugar, la disfunción mitocondrial inducida por Aβ contribuye 

al deterioro de la homeostasis del calcio, lo que puede resultar en una sobrecarga de 

calcio y una disminución en su recaptación. La acumulación de calcio mitocondrial 

puede estar relacionada con una mayor producción de ROS y la apertura del poro de 

transición de permeabilidad (PTP), lo que puede resultar en la translocación de 

moléculas proapoptóticas desde la mitocondria al citosol y, finalmente, en la apoptosis 

(Ionescu-Tucker & Cotman, 2021; Talebi et al., 2022). Los aumentos en el calcio 

intracelular se pueden medir indirectamente mediante la actividad de la quinasa 

dependiente de calmodulina y la calpaína, las cuales se han encontrado en niveles 

elevados en la etapa temprana de la enfermedad de Alzheimer. Por último, se ha 

informado de un aumento del daño oxidativo en el ADN mitocondrial en pacientes con 

esta enfermedad, lo que puede resultar en más mutaciones (Carini et al., 2021). 

 

Enfermedad de Parkinson (EP) 

La pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta en la vía 

nigroestriatal es la característica principal de la enfermedad de Parkinson (EP), un 

trastorno neurodegenerativo. Aunque el mecanismo exacto de la enfermedad aún no 

se entiende completamente, se cree que el estrés oxidativo es uno de los principales 

factores subyacentes a la fisiopatología de la enfermedad (D. A. Butterfield et al., 

2022). Los radicales libres, que interactúan con los lípidos de la membrana, pueden 

provocar la peroxidación de lípidos tóxicos, que se ha encontrado que aumenta en la 

sustancia negra de los cerebros de los pacientes con EP (Percário et al., 2020). Esto 

puede causar neurotoxicidad y puede desempeñar un papel importante en el desarrollo 

de la enfermedad. Además, se cree que el aumento del estrés oxidativo también puede 

contribuir al mal plegamiento de las proteínas, lo que se respalda por la evidencia de 

que el óxido nítrico, un radical libre que se encuentra en los cerebros de los pacientes 
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con EP, ataca a la proteína chaperona disulfuro isomerasa, que normalmente ayuda a 

prevenir la agregación localizada en el retículo endoplásmico y es responsable del 

despliegue y transporte de proteínas (Dionísio et al., 2021). 

 

Estudios clínicos con terapia antioxidante en enfermedades neurodegenerativas  

Los antioxidantes pueden ser clasificados como endógenos o exógenos. Las enzimas 

SOD, GPX y catalasa, junto con las moléculas no enzimáticas como ácido úrico, 

glutatión (GSH) y ácido ascórbico, son ejemplos de antioxidantes endógenos 

humanos, así como precursores y cofactores de antioxidantes (Quan et al., 2020). Los 

antioxidantes exógenos pueden ser naturales, como la N-acetilcisteína, o sintéticos, 

como el ácido α-lipoico. En la práctica clínica, se utilizan comúnmente antioxidantes 

como la vitamina E, que elimina la peroxidación de lípidos en el cerebro, la vitamina 

C, un reductor intracelular, la N-acetilcisteína, que actúa como precursor del GSH, y 

la coenzima Q10, un transportador de electrones (Moss, 2020). A pesar de los 

resultados prometedores obtenidos en estudios animales, la mayoría de los ensayos 

clínicos en humanos han mostrado resultados negativos en cuanto a la eficacia de los 

antioxidantes para tratar enfermedades neurodegenerativas (Martinez-Banaclocha, 

2022). 

Mitocondrias y estrés oxidativo 

El ATP es crucial para el correcto funcionamiento, señalización y actividades de la 

célula, y es considerado como la moneda energética de la misma (Rekatsina et al., 

2020). Las mitocondrias son las encargadas de producir ATP mediante la cadena de 

transporte de electrones y la fosforilación oxidativa, y también juegan un papel 

importante en la producción de moléculas para combatir el estrés oxidativo, la muerte 

celular programada y otras funciones respiratorias en la célula (Liu et al., 2021; 

Zammit et al., 2021). Se cree que el enriquecimiento de las mitocondrias con enzimas 

redox y la disfunción mitocondrial son responsables de la producción de ROS en el 

entorno celular. Los biomarcadores de daño oxidativo incluyen lípidos, proteínas y 

ADN (Cenini et al., 2019). Las ROS pueden afectar negativamente a los lípidos 
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mediante la peroxidación de lípidos a malondialdehído (MDA), a las proteínas 

mediante la formación de carbonilos y al ADN mediante la oxidación de guanina a 8-

oxo-desoxiguanosina (Spaas et al., 2021).  

La cardiolipina (CL) es un fosfolípido que se encuentra en la membrana mitocondrial 

interna y está relacionado con las proteínas de la cadena de transporte de electrones, 

por lo que es un objetivo importante de las ROS (Monzani et al., 2019). La oxidación 

de la CL puede llevar a la disfunción de la cadena de transporte de electrones y la 

liberación de proteínas pro-apoptóticas. El daño oxidativo también afecta directamente 

a las proteínas y lípidos en las mitocondrias, obstaculizando la función bioenergética 

(Akanji et al., 2021).  

Los niveles elevados de producción de ROS en las mitocondrias pueden provocar 

disfunción mitocondrial y afectar los procesos biológicos que conducen a diversas 

enfermedades. La dopamina participa en el catabolismo oxidativo, lo que puede 

explicar la mayor acumulación de mutaciones en el cerebro (Bongioanni et al., 2021). 

Es importante destacar que el daño oxidativo también puede afectar la función 

bioenergética a través de la regulación a la baja de la expresión de proteínas implicadas 

en la fosforilación oxidativa en el ADN mitocondrial y nuclear (Li & Chang, 2021; 

Sbodio et al., 2019). 

Discusión 

Debido a que el estrés oxidativo puede ser un mecanismo fisiopatológico común en 

varias enfermedades neurodegenerativas, se han estudiado diferentes marcadores 

periféricos del estrés oxidativo y la actividad antioxidante, como los peróxidos de 

lípidos circulantes, el GSH y las vitaminas C y E en la sangre. Se ha encontrado que 

los niveles plasmáticos de GSH pueden ser un predictor significativo de las funciones 

cognitivas en pacientes con Enfermedad de Alzheimer, sugiriendo que los niveles más 

bajos de GSH en plasma están relacionados con un deterioro cognitivo más grave 

(Schepici et al., 2020).  

A pesar de que existen varios biomarcadores periféricos para evaluar el estrés 

oxidativo, sigue siendo un desafío medirlo en el cerebro humano. Hasta ahora, se han 
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intentado y utilizado diferentes métodos como la espectroscopía de resonancia 

magnética del glutatión (GSH), la vitamina C, la tomografía de emisión de positrones 

[62Cu] y la espectroscopía de resonancia paramagnética electrónica (EPR) (Peng 

et al., 2020; Zangerolamo et al., 2021). 

En la actualidad, se espera que la investigación se centre en el desarrollo de 

antioxidantes capaces de eliminar eficazmente los radicales libres y combatir el estrés 

oxidativo. Sin embargo, la principal barrera es la permeabilidad selectiva de la barrera 

hematoencefálica, que solo permite el paso de ciertas sustancias. Se han desarrollado 

varios objetivos terapéuticos antioxidantes que pueden proporcionar neuroprotección, 

evitar la producción de radicales libres y modular la homeostasis normal de los 

metales(Gantenbein & Kanaka-Gantenbein, 2021; Moss, 2020).  

 

Conclusiones 

El estrés oxidativo se ha identificado como un posible factor etiológico en varias 

enfermedades neurodegenerativas. La literatura científica proporciona evidencia de 

que los radicales libres (ROS/RNS) participan en la fisiopatología de estos trastornos.  

Los antioxidantes combaten el estrés oxidativo al neutralizar los radicales libres y 

prevenir la cadena de reacciones que resultan en varios trastornos de salud y 

envejecimiento prematuro. En condiciones normales, el sistema antioxidante natural 

elimina activamente los ROS y mantiene el ambiente celular en equilibrio. La 

aparición del estrés oxidativo produce ROS que dañan las biomoléculas causando 

peroxidación de lípidos, mal plegamiento y agregación de proteínas, daño en el ADN 

y mutaciones.  

Los ROS provocan una cascada de eventos que finalmente dañan las proteínas 

neuronales, lo que resulta en neuroinflamación y trastornos neurológicos que afectan 

la función cognitiva. Aunque los metales son importantes para las reacciones 

enzimáticas en el metabolismo y la señalización celular, la mutación en el ADN 
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mitocondrial y la acumulación de metales en el cerebro envejecido resultan en estrés 

oxidativo.  
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