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El estrés oxidativo es una situación dinámica y compleja
caracterizada por un desbalance entre la generación de
especies reactivas de oxígeno (ERO) y la disponibilidad y
acción de los antioxidantes1. El sistema nervioso central
(SNC) consume grandes cantidades de oxígeno para llevar
a cabo los procesos fisiológicos, lo que conduce a una ele-
vada generación de radicales libres. Algunos factores hacen
que el SNC sea susceptible al ataque de las ERO, como el
déficit de mecanismos antioxidantes, la alta composición en
ácidos grasos poliinsaturados y la selectividad de la barrera
hematoencefálica, que reduce la difusión de algunos antio-
xidantes como la vitamina E2.

El estrés oxidativo ha sido estudiado fundamentalmente
en las enfermedades neurodegenerativas como la enfer-
medad de Alzheimer3, la enfermedad de Parkinson4,5 y la
esclerosis lateral amiotrófica6. En estas enfermedades se ha
encontrado daño oxidativo incluso en etapas tempranas de
la enfermedad, lo que indica que los radicales libres están
relacionados con la etiología de estas.

El escape de las ERO de los mecanismos antioxidantes
y su progresiva acumulación desencadenan los mecanis-
mos de peroxidación lipídica, así como el daño estructural
a las proteínas y el ADN7. Estas alteraciones molecula-
res resultan exacerbadas en las poblaciones neuronales
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afectadas en determinados procesos patológicos. Así, en la
enfermedad de Alzheimer se afectan específicamente las
neuronas piramidales del hipocampo y la corteza parie-
tal, y la sustancia negra compacta, las neuronas del
estriado y las motoneuronas en la enfermedad de Par-
kinson, Huntington y la esclerosis lateral amiotrófica,
respectivamente. Desafortunadamente, los mecanismos que
determinan la vulnerabilidad neuronal selectiva actual-
mente son desconocidos8.

Las diferentes poblaciones neuronales que aparecen en
cada región del cerebro varían en su morfología y carac-
terísticas bioquímicas. Debido a esta diversidad, es muy
probable que cada población neuronal tenga una compo-
sición molecular única que determine su vulnerabilidad al
estrés oxidativo. Estas diferencias se han observado entre
las distintas poblaciones neuronales del hipocampo, la sus-
tancia negra y en las neuronas de las cortezas cerebral y
cerebelosa9.

Nuevas evidencias indican la presencia de estrés oxida-
tivo en otras afecciones del SNC. Recientes estudios en niños
con desórdenes de espectro autista mostraron que el des-
balance entre las especies oxidantes/antioxidantes puede
contribuir a la patogénesis de esta enfermedad. En estos
pacientes se han encontrado cambios en la fluidez de las
membranas, pérdida neuronal en el cerebelo y alteración
de los marcadores de estrés oxidativo10.

Además, el estrés oxidativo ha sido asociado a la
hiperexcitación neuronal. Los resultados en este sentido
impulsaron los estudios del papel de las ERO en la epilepsia
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y la epilepsia refractaria11. Estos sugieren que las crisis epi-
lépticas resultan en un incremento en la oxidación de las
macromoléculas celulares antes de que ocurra la muerte
neuronal. El estrés oxidativo parece ser el resultado de la
excitotoxicidad, ya que la muerte neuronal debido a las
crisis involucra un exceso de calcio12. En pacientes con epi-
lepsia refractaria a fármacos, el estado redox mejora luego
de resecar el foco epiléptico13.

A pesar del cuerpo de evidencias que apoyan el estrés
oxidativo como un factor patogénico en las enfermeda-
des neurológicas, las experiencias clínicas en el uso de
antioxidantes como neuroprotección han sido generalmente
negativas, fundamentalmente con los antioxidantes clásicos
como la vitamina C y E. No obstante, en el caso de los mode-
los animales de estas enfermedades, la terapia antioxidante
ha mostrado resultados más alentadores14.

En conclusión, el estrés oxidativo se manifiesta como
factor patogénico en una variedad de enfermedades neu-
rológicas, aunque también pudiera estar relacionado con
la etiología de estas. Se requieren estudios que permitan
identificar los mecanismos de vulnerabilidad selectiva de
las regiones cerebrales a las ERO, así como determinar la
eficacia de la terapia antioxidante en estas afecciones.
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