
Hace escasamente 45 años, el doctor Denham
Harman hipotetizaba que el envejecimiento 
está causado por reacciones de radicales libres
que se generan en el ambiente, en las enferme-
dades y en reacciones intrínsecas inherentes al
proceso de envejecimiento. La comunidad 
científica en su mayoría rechazó sus teorías,
unas moléculas tan agresivas no podían estar
presentes en el  sistema biológico humano.
Quince años más tarde, en 1969, McCord y Fri-
dovich descubren que la función de una proteí-
na aislada previamente en los hematíes es com-
binar dos moleculas de superóxido para formar
una molécula de hidroperóxido y una de oxíge-
no1. Denominaron a dicha proteína superóxido
dismutasa (SOD). Si las células poseían la enzi-
ma debían poseer también el sustrato. Desde
entonces, el interés en los radicales libres ha
crecido de forma exponencial y actualmente se
implican en la fisiopatología de numerosas en-
fermedades como diabetes, Alzheimer, síndro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), ar-
tritis, cáncer y enfermedades cardiovasculares.

Radicales libres de oxígeno. 
Qué son, cómo se forman, cómo
actúan, cómo nos defendemos de ellos

Los radicales libres son moléculas con electro-
nes desapareados en sus orbitales. Esta caracte-
rística las hace inestables, más dispuestas a 
reaccionar con otras moléculas. Los radicales
más importantes biológicamente son los radica-
les de oxígeno, que se forman durante la reduc-
ción incompleta de oxígeno a agua. No todas

las especies reactivas derivadas del oxígeno son
radicales, aunque el nombre de radicales libres
de oxígeno (RLO) se ha popularizado y las en-
globa como grupo. Los auténticos radicales se
indican con un punto. Los principales RLO son
el anión superóxido (O2

– .), el hidroperóxido
(H2O2) y el radical hidróxilo (HO.). Otros RLO
de gran importancia biológica son el óxido nítri-
co (NO.) y el peroxinitrito (ONOO–). Las principa-
les fuentes celulares de O2

– . son la cadena respirato-
ria mitocondrial, la NADPH oxidasa, la xantina
oxidasa, la citocromo P450 oxidasa y la ciclooxige-
nasa. El O2

– . pasa a H2O2 por acción de la SOD y
éste a HO. si hay metales pesados que cedan elec-
trones. HO. es el radical más reactivo y agresivo.
O2

– . puede también reaccionar con otras moléculas
como el NO. para formar ONOO–, que sin ser un
radical es un oxidante potente, capaz de inducir
peroxidación lipídica (fig. 1). Los RLO atacan el
ADN, los carbohidratos, las proteínas y sobre to-
do los lípidos. El organismo se defiende de ellos
con sistemas antioxidantes. Estos sistemas son
enzimáticos (SOD, catalasa, glutatión peroxida-
sa/glutatión reductasa) y no enzimáticos (vitami-
na E o alfatocoferol, vitamina C o ácido ascórbi-
co, betacaroteno, ácido úrico y glutatión).

Alteraciones vasculares funcionales:
disfunción endotelial

El endotelio regula la función y la estructura vascu-
lar mediante la secreción de factores vasoconstric-
tores-proliferativos (angiotensina II, endotelina,
tromboxano, O2

– .) y factores vasodilatadores-anti-
proliferativos (prostaciclina, factor hiperpolarizan-
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Ignorados hasta hace menos de veinte años, los radicales libres de oxígeno se encuentran ahora en el
ojo del huracán. Parece como si no hubiera proceso biológico en el que de alguna manera no se

hallaran implicados. La hipótesis oxidativa de la arteriosclerosis se ha ido consolidando y hoy se acepta
que la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad es un fenómeno crucial en el inicio de la placa

arteriosclerótica. La disfunción endotelial parece mediada en gran parte por una de las principales
especies reactivas del oxígeno, el anión superóxido, y actualmente los radicales libres de oxígeno se

implican también en la fisiopatología de la hipertensión arterial. Después de amplios estudios
epidemiológicos sugiriendo el papel beneficioso de los antioxidantes en la prevención de eventos

cardiovasculares, algunos estudios de intervención parecen confirmar dichas hipótesis. Este artículo
pretende exponer comprensiblemente qué son los radicales libres de oxígeno, cuál es su papel en la

disfunción endotelial, hipertensión arterial y arterioesclerosis, y repasar los principales estudios
epidemiológicos y de intervención antioxidante realizados hasta el momento.
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te, NO.). En la disfunción endotelial se altera el
equilibrio entre ellos, favoreciéndose los vaso-
constrictores, y es el paso previo a la formación
de alteraciones estructurales. Uno de los principa-
les efectos del O2

– . es neutralizar el NO., impi-
diendo así su función vasodilatadora y antiprolife-
rativa. Más aún, el ONOO– resultante puede
peroxidar los lípidos de membrana.
La hipercolesterolemia induce disfunción endo-
telial2 y también un aumento de la síntesis de
O2

– . 3. Inhibidores de la xantina oxidasa como
el oxipurinol bloquean la producción de O2

– . y
revierten la disfunción endotelial tanto en mo-
delos experimentales3 como en humanos4, 
sugi riendo de este modo que los RLO son 
responsables de esta disfunción. Los estudios
con vitaminas antioxidantes arrojan resultados
contradictorios: un mes de tratamiento combi-
nado con vitaminas E y C no redujo la disfun-
ción endotel ial  en adultos hipercolesterolé-
micos5, pero un mes y medio del  mi smo 
tratamiento sí lo hizo en niños con dislipidemia
familiar6. Podría especularse que en estos últi-
mos todavía no se habrían producido alteracio-
nes estructurales. Sin embargo, la infusión di-
recta de vitamina C sí corrige la disfunción
endotelial en adultos dislipidémicos7 al igual
que lo hace en pacientes con angina espástica8.
La hipertensión causada por angiotensina II, y
no por norepinefrina, induce la síntesis de O2

– . 9.
Sólo la hipertensión acompañada de estrés oxi-
dativo causa disfunción endotelial, que se co-
rrige con SOD9. Asimismo, al igual que en la
hipercolesterolemia, la infusión de vitamina C
restaura la vasodilatación endoteliodependiente
en pacientes con hipertensión arterial (HTA)
esencial10. El oxipurinol, que sí corrige la dis-
función endotelial en pacientes dislipidémicos,
no lo hace en hipertensos4, sugiriendo que el
sistema xantina oxidasa es importante en la hi-
percolesterolemia pero no en la HTA.

La diabetes también induce disfunción endote-
lial que parece estar mediada por una disminu-
ción de la biodisponibilidad de NO. 11. El trata-
miento con SOD o con dimeti l-thiourea, un
quelante de HO., normaliza la disfunción en-
dotelial en diabetes experimental12, al igual que
lo hace N-acetil-cisteína, un precursor del glu-
tatión13. De nuevo, la infusión de vitamina C
mejora la disfunción endotelial en pacientes
diabéticos14.

Alteraciones vasculares estructurales

Los RLO participan de dos maneras distintas en
la hipertrofia vascular. En primer lugar como in-
ductores directos de factores de crecimiento ta-
les como el factor de crecimiento endotelial15, 16

o el factor nuclear kappa-B17.
En segundo lugar, y más importante, como me-
diadores de la respuesta celular a factores trofi-
cos y vasoactivos como el ácido araquidónico18,
angiotensina II19, 20 o la endotelina21. El bloqueo
de la síntesis de RLO inhibe los efectos hipertró-
ficos y proliferativos de estos factores18-20. El
mecanismo por el cual los RLO inducen hiper-
trofia no está completamente dilucidado, pero
implica la estimulación de la protein cinasa C y
de diferentes tirosin kinasas que en la última
instancia estimulan factores de transcripción
proteica como el factor nuclear kappa B y ge-
nes codificadores de proteínas como c-fos y 
c-jun22, 23.
La formación de la placa arteriosclerótica se
inicia con la captación de lipoproteínas de baja
densidad (LDL) por los monocitos/macrófagos
que se transforman así en células espumosas.
Estas células son captadas por el endotelio me-
diante moléculas de adhesión y se acumulan
en el espacio subendotelial, donde inducen la
migración de células musculares, su prolifera-
ción e hipertrofia. La oxidación del colesterol
LDL (oxLDL) es un fenómeno capital en este
proceso24 (fig. 2).
La OxLDL es más aterogénica que LDL por
cuatro motivos:
1) Es captada más ávidamente por los macrófa-
gos. La incubación de macrófagos con LDL no
produce células espumosas, pues los crecien-
tes niveles intracelulares de colesterol inhiben 
la expresión del receptor LDL. Contrariamente, la
oxLDL es captada por otros receptores que no
responden a los niveles de colesterol intrace-
lular25. 
2) La oxLDL es una potente estimuladora de
las moléculas de adhesión E-selectina, intrace-
lular 1 (ICAM-1) y celular vascular 1 (VCAM-1),
todas ellas responsables de la adhesión de leu-
cocitos al endotelio26.
3) Es citotóxica para las células endoteliales27.
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Fig. 1. Vías de formación de las especies reactivas del oxígeno.
SOD: superóxido dismutasa.



4) Estimula la proliferación de células muscu-
lares lisas de la vasculatura28.
Una dieta aterogénica con ácidos grasos satu-
rados modifica la composición de las LDL y 
aumenta su sensibilidad para oxidarse29, favore-
ciendo así el proceso arteriosclerótico. Por otra
parte, uno de los posibles mecanismos antiate-
rogénicos de las HDL podría ser su capacidad
para inhibir la oxidación de las LDL30.

Evidencias de la participación 
de los fenómenos oxidativos 
en la HTA y la arteriosclerosis

La HTA inducida por angiotensina II, que ya
hemos comentado que se acompaña de una
síntesis aumentada de O2

– ., puede corregirse
con SOD liposomada31. En modelos genéticos
como la rata espontáneamente hipertensa
(SHR), la administración de tempol, un análogo
liposoluble de la SOD, también disminuye la
presión arterial32. Otros antioxidantes como
aminotriazol, ácido ascórbico y glutatión tam-
bién disminuyen la TA en SHR33. Por último, en
modelos de HTA sal-sensible se han detectado
altos niveles tisulares de O2

– . y niveles plasmáti-
cos elevados de H2O2 que se correlacionan
con la tensión arterial (TA) media34.
En la HTA humana aumentan los marcadores
de estrés oxidativo tales como el ácido tiobarbi-
túrico35, el malondialdehido e immunoglobuli-
nas anti-LDL oxidada36. Asimismo también dis-
munuye l a capaci dad de defensa
antioxidante37. Un amplio estudio en el Reino
Unido ha detectado que los niveles plasmáticos
de vitamina C se correlacionan inversamente
con la TA y con la frecuencia cardíaca38.

En arteriosclerosis se detecta la presencia de
LDL oxidada en las placas de ateroma, y sus ni-
veles se correlacionan con la progresión de las
lesiones39, 40. En conejos hipercolesterolémicos
los niveles de malondialdehido se correlacio-
nan mejor con el grado de ateromatosis que el
mismo colesterol41; y sustancias tan diversas
como hipolipidemiantes (lovastatina), antioxi-
dantes (vitamina E) e hipotensores (amlodipi-
no) podrían ejercer su efecto protector, no a 
través de la corrección de la dislipidemia, sino
por la estimulación de las defensas antioxidan-
tes y la disminución de la peroxidación lipídi-
ca41. Los poliferoles del vino tinto, con propie-
dades antioxidantes, reducen los niveles de
malondialdehido y atenúan el desarrollo de pla-
cas arterioscleróticas42. Finalmente, en otras pa-
tologías análogas como la nefroangioesclerosis,
la vitamina E mejora la proteinuria y el grado
de lesión estructural43.

Estudios epidemiológicos

Los principales estudios epidemiológicos acerca
del efecto de las vitaminas antioxidantes sobre
las enfermedades cardiovasculares han sido re-
cientemente revisados por Lonn y Yusuf44. Dos
estudios de la Universidad de Harvard, com-
prendiendo un total de unos 130.000 profesio-
nales sanitarios, encontraron que aquellos que
tomaban suplementos diarios de vitamina E te-
nían hasta un 35 % menos de eventos corona-
rios que aquellos que no los tomaban45, 46. En
otro estudio de más de 11.000 individuos mayo-
res de 65 años, los suplementos de vitamina E
disminuyeron la mortalidad total en un 27 % y
la mortalidad cardiovascular en un 41 %47. Re-
sultados parecidos se observaron en un estudio
de 34.486 mujeres postmenopáusicas en Esta-
dos Unidos48 y en más de 5.000 finlandeses49;
en estos dos últimos estudios la vitamina E de la
dieta parecía tener mejor efecto protector que
los suplementos.
Las observaciones con los betacarotenos no son
tan consistentes como con vitamina E44, aunque
un artículo observacional prospectivo publicado
recientemente encuentra una reducción muy
significativa de infartos de miocardio en aque-
llos individuos con mayor ingesta de betacarote-
nos y no significativa con vitamina E50.
Respecto a vitamina C, la mayoría de los estudios
epidemiológicos no han podido demostrar bene-
ficios después de ajustar otros factores de riesgo e
ingesta de otras vitaminas antioxidantes44.

Ensayos clínicos randomizados

Dos estudios de casi 30.000 pacientes cada
uno no pudieron demostrar una disminución
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significativa de eventos cardiovasculares con
suplementos vitamínicos antioxidantes51, 52 qui-
zá porque la dosis de vitamina E era excesiva-
mente baja.
El estudio más prometedor es el Cambridge 
Heart Antioxidant Study (CHAOS), en el que
2.000 pacientes con coronariopatía probada
angiográficamente recibieron dosis más eleva-
das de vitamina E (400-800 UI) y presentaron
una importantísima reducción de accidentes
cardiovasculares (hasta un 75 % menos) en un
tiempo inusualmente corto de tratamiento (1,5
años)53. En otro estudio, la ingesta de dosis ba-
jas de vitamina E (10 UI/d) durante dos años se
asoció con una reducción de las lesiones
coronarias por angiografía en hombres con hi-
percolesterolemia moderada54, y en un peque-
ño grupo de 100 pacientes que se sometieron a
angioplastia disminuyó un 46 % el riesgo de es-
tenosis en los que tomaron dosis muy elevadas
de vitamina E (1.200 UI/d)55.
Un pequeño estudio defiende en solitario, de
momento, la eficacia de los suplementos vita-
mínicos para reducir la presión arterial en clíni-
ca humana: Galley et al han observado que
una terapia combinada con vitamina E, vitami-
na C, betacaroteno y zinc disminuye la TA y
aumenta la excreción urinaria de nitritos56.
¿Qué nos depara el futuro? Por lo menos espe-
ranza, o HOPE —en inglés—, siglas que corres-
ponden a Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion; un estudio randomizado internacional de
más de 9.000 pacientes que investigará los
efectos de ramipril y vitamina E, juntos y por
separado, en la prevención de infartos de mio-
cardio, muerte cardiovascular y accidentes vascu-
lares cerebrales57.
Un interesante y distinto abordaje de unos pro-
blemas clásicos está en marcha.
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