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Resumen La naturaleza de la asociación ent re radicales libres y cáncer es complej a y 
paradój ica. Parece que los radicales libres y el est rés oxidat ivo pueden inducir cáncer, 
pero al mismo t iempo las células t ransformadas, es decir,  las células cancerosas, generan 
más radicales libres que las células normales. Compuestos endógenos ant ioxidantes, en-
t re ellos el glutat ión y la lisozima, pueden limitar los efectos del est rés oxidat ivo; sin 
embargo, dichos sistemas pueden ser rápidamente acaparados por elevadas cant idades 
de radicales libres. De ahí la importancia de incrementar la concent ración de ant ioxidan-
tes de la célula para prevenir posibles agentes adversos que podrían llegar a originar un 
proceso canceroso. Una buena alimentación, así como conocer y emplear alimentos con 
propiedades ant ioxidantes, puede ser de gran ayuda para la prevención del cáncer.
© 2011 Asociación Española de Diet istas-Nut ricionistas. Publicado por Elsevier España, S.L. 
Todos los derechos reservados.
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Role of antioxidants in the prevention of cancer

Abstract The nature of the associat ion between free radicals and cancer is complex and 
paradoxical, as it  seems that  free radicals and oxidat ive st ress can induce cancer, but  at  
the same t ime the t ransformed cells, that  is, the cancer cells generate more free radicals 
than normal cells. Endogenous ant ioxidant  compounds, including glutathione and lysozy-
me, can limit  the effects of oxidat ive st ress, but  these systems can be quickly saturated 
by high amounts of free radicals. It  is important  to increase the cellular levels of ant ioxi-
dants that  could provide protect ion against  possible adverse agents that  can cause a cell 
cancer. A good diet  and the knowledge of several compounds of foods with ant ioxidant  
effects may be helpful to prevent  cancer disease.
© 2011 Asociación Española de Diet istas-Nut ricionistas. Published by Elsevier España, S.L. 
All rights reserved.
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Introducción

Cáncer es el término que se emplea para un grupo de enfer-
medades que t ienen un denominador común: la t ransforma-
ción de la célula normal en ot ra que se comporta de mane-
ra muy peligrosa para el cuerpo humano. Una célula normal 
se convierte en una célula cancerosa debido a un cambio o 
mutación en el ADN. A veces esas células, cuya carga gené-
t ica ha cambiado, mueren o son eliminadas en los ganglios 
linfát icos. Sin embargo, ot ras veces siguen con vida y se 
reproducen1.  Las células cancerosas t ienen un aspecto dife-
rente, bien porque su forma ha cambiado, bien porque con-
t ienen núcleos más grandes o más pequeños2.  Dichas células 
son incapaces de realizar las funciones que corresponden a 
las células pertenecientes a ese tej ido2.  Generalmente se 
mult iplican muy rápidamente, porque les falta un mecanis-
mo de cont rol del crecimiento3.  Con frecuencia, son inma-
duras debido a que se mult iplican muy rápidamente y no 
t ienen t iempo sufi ciente para crecer plenamente antes de 
dividirse.

Al formarse un gran número de células cancerosas, se 
amontonan, presionan o bloquean ot ros órganos y les impi-
den realizar su t rabaj o3.  Como no se limitan al espacio ori-
ginario donde se forman y se ext ienden a ot ras zonas, se 
dice que son invasivas4.

Un ant ioxidante es una molécula capaz de retardar o pre-
venir la oxidación de ot ras moléculas5.  La oxidación es una 
reacción química de t ransferencia de elect rones de una sus-
tancia a un agente oxidante. Las reacciones de oxidación 
pueden producir radicales libres que comienzan reacciones 
en cadena que dañan las células. Los ant ioxidantes termi-
nan estas reacciones quitando intermedios del radical libre 
e inhiben ot ras reacciones de oxidación oxidándose ellos 
mismos5.  Los ant ioxidantes son sustancias que pueden pro-
teger a la célula cont ra el daño causado por las moléculas 
inestables conocidas como radicales libres5.

Los radicales l ibres son átomos con un elect rón célibe 
en su órbita externa, lo que les imprime una marcada ines-
tabil idad y una gran react ividad que los hace muy tóxicos 
y muy oxidantes, capaces de dañar de manera indiscrimi-
nada est ructuras biológicas de las células por reacción en 
cadena de peroxidación. Los radicales l ibres recorren 
nuest ro organismo intentando captar un elect rón de las 
moléculas estables,  con el fi n de lograr su estabil idad 
elect roquímica y con potenciales reacciones en cadenas 
dest ructoras de nuest ras células6.  Cuando los sistemas en-
zimát icos defensivos son desbordados por una mayor pro-
ducción de radicales l ibres determinada por factores ex-
ternos, se genera especialmente OH’ ,  que t iene una muy 
alta act ividad oxidante y cont ra el cual no existe ningún 
mecanismo natural o enzimát ico de defensa. Estos ele-
mentos van acumulando lentamente lesiones en sistemas 
biológicos celulares7:  proteínas, fosfolípidos de la mem-
brana celular,  ácidos nucleicos (ADN)8,  l ipoproteínas de 
baj a densidad o colesterol9,  enzimas con grupos sulfhidri-
los (l isozima) o mitocondrias.  Aunque las reacciones de 
oxidación son cruciales para la vida, también pueden ser 
perj udiciales.  Tanto las plantas como los animales mant ie-
nen complej os sistemas con múlt iples t ipos de ant ioxidan-
tes,  tales como el glutat ión, las vitaminas C y E, así como 
enzimas tales como la catalasa, la superóxido dismutasa y 

varias peroxidasas. Baj as concent raciones de ant ioxidan-
tes o la inhibición de las enzimas ant ioxidantes causan es-
t rés oxidat ivo y pueden dañar o producir la apoptosis de 
las células10.  El est rés oxidat ivo se ha asociado a la pato-
genia de muchas enfermedades humanas, por lo que el uso 
de ant ioxidantes en farmacología se estudia intensivamen-
te,  sobre todo como t ratamiento de accidentes cerebro-
vasculares y enfermedades neurodegenerat ivas11.  El est rés 
oxidat ivo resulta de un desequil ibro ent re prooxidantes y 
ant ioxidantes6.  Las células pueden adaptarse a ciertos in-
crementos de est rés oxidat ivo,  pero si este resulta agresi-
vo, se produce un desacoplamiento de las funciones celu-
lares y un daño irreversible o la muerte celular4.  Para 
evitar la aparición de los radicales l ibres mediante la ali-
mentación, hay que tener en consideración dos factores: 
evitar los alimentos que pueden aumentar la aparición de 
radicales l ibres y aumentar el consumo de alimentos que 
aportan sustancias ant ioaxidantes capaces de reforzar los 
sistemas de protección del organismo. Resulta imprescin-
dible adoptar una alimentación rica en productos vegeta-
les,  capaces de proporcionar los principios que neut ralizan 
sus efectos perniciosos. Cabe destacar que no existe nin-
gún ot ro alimento como las f rutas y las hortalizas que po-
sean tantos ant ioxidantes que t ransformen las células en 
fortalezas cont ra los radicales l ibres83.

El daño causado por los radicales libres y el est rés oxida-
t ivo puede dar lugar a varios t ipos de cáncer11.  No obstante, 
los ant ioxidantes como el glutat ión y la lisozima pueden 
interactuar con los radicales libres y estabilizarlos, con lo 
que evitan parte del daño celular que estos podrían causar 
y actúan como prevención cont ra el cáncer10.  En el presente 
t rabaj o de revisión, se describen algunas vías de tumorogé-
nesis generales y moleculares y se describe el efecto bene-
fi cioso de los ant ioxidantes en la prevención y la terapia 
cont ra el cáncer. 

Relación entre los radicales libres 
y el cáncer

La naturaleza de la asociación ent re radicales libres y cán-
cer es complej a y paradój ica. Se ha descrito en la literatura 
cient ífi ca que los radicales libres y el est rés oxidat ivo pue-
den inducir cáncer1,  pero al mismo t iempo las células t rans-
formadas, es decir las células cancerosas, generan más ra-
dicales libres que las células normales12.  El sistema 
ant ioxidante de la t iorredoxina está paradój icamente am-
plifi cado en las células malignas, así como la est imulación 
de la progresión del ciclo celular por factores de crecimien-
to o por mutaciones puede act ivar el receptor de la t irosin-
cinasa que involucra la generación y el incremento de los 
radicales libres13.  Compuestos endógenos ant ioxidantes 
como la superóxido dismutasa, la catalasa, el glutat ión, los 
alfatocoferoles y los betacarotenos pueden limitar los efec-
tos del est rés oxidat ivo, aunque estos sistemas pueden ser 
rápidamente acaparados por elevadas cant idades de radi-
cales libres14.  Diversos agentes quimioterapéut icos, como la 
doxorubicina o la bleomicina, pueden ser select ivamente 
tóxicos para las células tumorales debido al incremento del 
est rés oxidat ivo que empuj a a estas células ya est resadas a 
su límite.
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Inducción del cáncer por los radicales libres

Los radicales libres se producen como resultado de la oxida-
ción celular. Las principales especies oxidantes incluyen el 
radical superóxido, el hidroxilo y el peróxido de hidróge-
no10.  Un número limitado y cont rolado de estos elementos 
resulta benefi cioso para el organismo, por su papel que des-
empeñan en el organismo dent ro del sistema inmunitario, 
dado que son capaces de eliminar microorganismos patóge-
nos15.  Cuando el número de radicales libres aumenta y se 
desestabiliza, produce resultados negat ivos. Así, por ej em-
plo, se ha visto la relación que existe ent re estas moléculas 
y ciertas enfermedades de carácter degenerat ivo, como al-
teraciones del aparato circulatorio y del sistema nervioso y 
ot ras enfermedades como el cáncer, el sida o el envej eci-
miento precoz16.  Estos resultados negat ivos se producen 
porque los radicales libres alteran el ADN de las células e 
impiden la renovación celular o alteran su normal funciona-
miento17.  De forma específi ca, Southern et  al en 1994 des-
cribieron que los radicales libres ocasionan lesión de pe-
roxidación de las células proteicas est ructurales como la 
elast ina, el colágeno, el ácido hialurónico, etc., con altera-
ción de sus propiedades biofísicas y bioquímicas18.  Promue-
ven, además, enlaces cruzados mediados por grupos sulfhi-
drilos de algunos aminoácidos. Por acción de la proliferación 
de fi broblastos consecut iva a la act ividad de los factores de 
crecimiento (mitógenos) y citocinas fi brogénicas producidos 
por los macrófagos, van instaurándose fi brosis, esclerosis, 
angiogénesis y células musculares lisas, como se observa en 
la arteriosclerosis y las enfermedades autoinmunitarias.

Además, se ha observado que los radicales libres, en par-
t icular el OH’ , atacan los ácidos grasos poliinsaturados y los 
fosfolípidos en los dobles enlaces carbono-carbono. Los áci-
dos grasos insaturados lesionados se convierten en radicales 
libres, con súbita restauración de sus dobles enlaces para 
formar un radical peroxi-ROO en presencia de O2

19.  De esa 
manera se forma una reacción en cadena, la lipoperoxida-
ción20,  que termina cuando encuent ran moléculas frenado-
ras. En el curso de estas reacciones se eliminan productos 
de degradación, como los malondialdehídos, que aumentan 
con la edad y sirven para medir el daño por peroxidación 
lipídica21.  Este proceso determina una desorganización es-
t ructural;  así, la membrana pierde su textura y sus funcio-
nes de información y la permeabilidad select iva con ent ra-
da de calcio para act ivar las enzimas catabólicas. 

Los radicales libres también son capaces de oxidar las li-
poproteínas de baj a densidad (LDL)22 infi lt radas en la mem-
brana celular y ent re las células endoteliales, sufriendo 
precipitación con tendencia a formar placas de ateroma en 
las arterias esclerót icas23,  además de inhibir las enzimas 
con grupos sulfhidrilos15,19,  como la lisozima. Por ello, esta 
desempeña el papel de molécula barrendera, al igual que 
las vitaminas A, C, E, cisteína, glutat ión, albúmina, etc. 15,19.  
La lisozima es básica en la act ivación del gen supresor para 
convert irlo en ant ioncogén o gen supresor tumoral19.

Por últ imo, los radicales libres, y en especial el radical 
hidroxilo, pueden lesionar el ADN de una célula somát ica 
por mutación puntual para determinar una lesión maligna19.  
Para el cont rol normal de la proliferación de las células, se 
dist inguen dos t ipos de genes: a) los genes promotores o 
protooncogenes, encargados de promover la proliferación 

celular, son act ivados por la enzima ADN-polimerasa19 y, en 
caso patológico, también por los factores de crecimiento, y 
b) los genes supresores o reguladores de dicha prolifera-
ción, act ivados, como lo presumimos, por la lisozima19.  El 
equilibrio ent re estos dos t ipos de genes mant iene una nor-
mal mult iplicación celular. 

Según el paradigma mitocondrial del cáncer24,  las muta-
ciones en genes nucleares o mitocondriales que codifi can 
componentes de la cadena t ransportadora de elect rones 
pueden dar lugar a un incremento en la generación de espe-
cies de oxígeno react ivas (ROS, react ive oxygen species).  
Esto pasa cuando la cadena t ransportadora de elect rones es 
inhibida parcialmente, lo que da lugar a acumulación de 
elect rones que pueden ser capturados por el oxígeno y pro-
mueve la formación del radical superóxido. Este radical es 
rápidamente neut ralizado por la enzima superóxido dismu-
tasa, que da lugar al peróxido de hidrógeno, que pude di-
fundir al núcleo y dañar el ADN, lo que cont ribuye a la ines-
tabilidad genét ica. Un ej emplo de este proceso ha sido 
descrito en el cáncer de próstata, en el que las mutaciones 
en el ADN se han relacionado con incrementos de la produc-
ción de radicales libres y progresión del tumor25.  Aunque el 
campo es todavía emergente, hay muchas evidencias que 
apoyan la idea de que un incremento crónico de los radica-
les libres puede dar lugar a la t ransformación y cont ribuir a 
la progresión del cáncer amplifi cando la inestabilidad genó-
mica.

Incremento de los radicales libres en las células 
cancerígenas

Estudios previos han indicado que las células cancerígenas 
pueden producir más radicales libres que las células norma-
les26.  Una de las mayores difi cultades de probar esta hipóte-
sis surge de la ausencia de una “ célula normal”  comparable 
para usar como cont rol.  Algunos t ipos celulares t ienen in-
crementadas las act ividades metabólicas respecto a ot ros 
t ipos, y estas diferencias pueden fácilmente t raducirse con 
incrementos en la formación de radicales libres. Por lo tan-
to, comparar una célula cancerígena que prolifera rápida-
mente con una célula quiescente normal puede llevar a di-
ferencias en las concent raciones de radicales libres 
at ribuibles a diferencias en sus act ividades metabólicas, 
más que a la t ransformación oncogénica. Se requiere una 
línea celular cont rol genét icamente comparable, preferi-
blemente una que replique algunos de los defectos genét i-
cos (no todos) que t iene la línea tumoral27.

Cuando hay un incremento de radicales libres, se genera 
un ambiente de hipoxia en la célula. La hipoxia es una ca-
racteríst ica prominente de tumores sólidos avanzados y el 
mayor determinante de la progresión maligna28,29.  Aunque 
los mecanismos moleculares de la adaptación celular a la 
hipoxia están aún en debate, las ROS generadas en la mito-
condria colaboran en este proceso30.  Estos radicales deter-
minan la act ivación de varios factores de t ranscripción, 
ent re ellos el factor nuclear kappa B (NF-κB), que es un 
factor t ranscripcional redox ident ifi cado que puede dar lu-
gar a la act ivación de genes tanto proinfl amatorios como 
ant iapoptót icos31,32.

Se ha demost rado que las ROS t ienen un papel dual en la 
señalización de la hipoxia. Por un lado, protegen a las célu-
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las cancerosas mediante la act ivación de NF-κB, pero por 
ot ro la sobreproducción de ROS seguida de una depleción 
del glutat ión reducido (GSH) mitocondrial sensibiliza las cé-
lulas cancerosas a la hipoxia33.

Lisozima endógena y su función en la 
prevención del cáncer

La lisozima es una enzima básica de carga eléct rica posit i-
va34,  const ituida por una cadena polipept ídica de 129 ami-
noácidos, ocho de los cuales son moléculas de cisteína que, 
por acción del radical O2

– forman cuat ro puentes disulfuro 
de cist ina que dan consistencia a la molécula enzimát ica y 
la mant ienen plegada. Aquí los radicales libres actúan favo-
rablemente. Para su síntesis la lisozima requiere ATP, siendo 
indispensables las vitaminas del complej o B. Aproximada-
mente el 40% de la cadena polipept ídica t iene forma de 
segmentos alfahelicoidales o secundaria, que dibuj a una 
hendidura a un lado de la molécula y const ituye el sit io ac-
t ivo de la enzima. Su est ructura secundaria es mantenida 
por enlaces de H ent re un grupo amida situado en cierta 
posición y un grupo carboxilo (CO) situado por arriba o por 
debaj o. El OH’  rompe esos enlaces para formar agua, con lo 
que la molécula pierde su est ructura secundaria con inhibi-
ción de la enzima.

La lisozima como regulador o freno del 
crecimiento tumoral

La lisozima actúa como regulador o “ freno”  de la replica-
ción del ADN, o sea, como cont rol de la mult iplicación celu-
lar. Para ingresar en la célula, debe despolimerizar el muco-
polisacárido que const ituye los receptores existentes en la 
membrana. Esta es captada por receptores proteicos del 
citoplasma que por fosforilación t ranslucen sus efectos re-
guladores sucesivamente hasta el gen p53 (supresor de pro-
liferación y de tumores) del ADN del cromosoma 17 del nú-
cleo de una célula somát ica19,34.  Así se act iva este gen, 
convirt iéndose en gen p53 salvaj e, conocido como ant ion-
cogén o supresor tumoral. Este lleva la orden de cont rolar 
la replicación del ADN, es decir,  de la mult iplicación celular 
determinada por la ADN-polimerasa. Al disminuir la lisozi-
ma, sea por defi ciente síntesis de ATP por cualquier causa 
como la hipovitaminosis B o por acción inhibidora de los 
radicales libres (OH’ ), se salta el “ freno”  con predominio 
del protooncogén act ivado por la ADN-polimerasa y los fac-
tores de crecimiento19.  En este caso puede suceder:

1.   Dada la mayor act ividad de la ADN-polimerasa y los fac-
tores de crecimiento por la falta o disminución del “ fre-
no” , se va a generar una proliferación de células bien 
diferenciadas, normales, es decir,  una hiperplasia del te-
j ido afectado con característ icas y producción de mat riz 
intercelular (mucopolisacáridos) normales. Esto se debe 
a que el ARNm conserva la información del código gené-
t ico. Así se produce el tumor benigno19.

2.   Si en lugar de este fenómeno se opera una mutación pun-
tual del protooncogén por acción del OH’  producido en 
exceso durante la infl amación crónica inespecífi ca o por 
acción de radiaciones ionizantes, este protooncogén se 

va a convert ir en oncogén con deleción parcial de una 
base complementaria, el código genét ico se altera inme-
diatamente y el ARNm, con su mensaj e genét ico altera-
do, va a est imular el ribosoma para que codifi que una 
proteína intercelular anómala, la oncoproteína. La proli-
feración celular va a ser irregular, sin un pat rón, descon-
t rolada; las mitosis, más rápidas y las células, muy indi-
ferenciadas o anaplásicas en la medida en que el proceso 
es más agresivo, act ivado, a su vez, por los factores de 
crecimiento (mitógenos) y citocinas fi brogénicas, deter-
minantes de angiogénesis y fi brosis, es el tumor malig-
no9,19.

2.   La tercera forma es una mezcla de las dos anteriores. La 
lesión comienza en forma de tumor benigno y en el t rans-
curso de un t iempo variable el protooncogén sufre una 
mutación puntual para convert irse en tumor maligno, ya 
descrito, como sucede en la malignización del tumor 
mixto de parót ida, el bocio, el papiloma laríngeo. Sin 
embargo, el tumor benigno no necesariamente sufre ma-
lignización. El oncogén producido por esta vía es lo que 
se denomina oncogénesis endógena o celular (c-onc), a 
diferencia de la exógena o viral (v-onc), que ocurre cuan-
do al protooncogén se integra por mutagénesis insercio-
nal un virus ADN oncógeno de carga eléct rica negat iva, 
como el Papilomavirus (VPH)34,  con mutación puntual de 
dicho gen del fi broblasto. Cuando el virus oncógeno no se 
integra al ADN nuclear, da lugar a la papilomatosis larín-
gea j uvenil u ot ra lesión, y permanece latente en el soma 
del núcleo (con el nombre de episoma) sin determinar 
malignidad, aunque puede sufrirla en cualquier momento 
favorable. No obstante, para que dicha integración al 
ADN se efectúe, se requiere que haya cierta predisposi-
ción dada por defi ciencia de lisozima, porque la carga 
eléct rica posit iva de esta produce inhibición, ext racelu-
lar o en el citoplasma, del virus oncógeno de carga eléc-
t rica negat iva impidiéndole ingresar a la célula o inte-
grarse al ADN nuclear, por lo que es el verdadero “ guardián 
del genoma” . Así se explica por qué los agentes cancerí-
genos parecen select ivos al afectar a unas personas y no 
a ot ras. 

Los antioxidantes de los alimentos y su papel 
en la prevención del cáncer

Ent re los principales componentes ant ioxidantes que apare-
cen en las frutas y hortalizas con valor ant ioxidante están 
los betacarotenos, las vitaminas A, C y E y el glutat ión. 

Los betacarotenos, carotenoides precursores de la vita-
mina A, son pigmentos vegetales que, una vez ingeridos, se 
t ransforman en el hígado y en el intest ino delgado en vita-
mina A35.  Es un componente ant ioxidante que favorece la 
prevención del cáncer, especialmente de pulmón, boca y 
estómago36,37.  También se ha descrito que los betocarotenos 
previenen la aparición de enfermedades del corazón38.  Ade-
más, como precursor de la vitamina A, resulta una manera 
adecuada de benefi ciarse de las propiedades de esta vita-
mina, sin el riesgo de intoxicación que puede suponer una 
sobreingest ión mediante suplementos. Un exceso de beta-
caroteno lleva a un estado de hipercarotenodermia, que se 
caracteriza por una coloración amarillenta de la piel,  que 
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es inocua y desaparece sin secuelas cuando se dej a de inge-
rir alimentos ricos en betacarotenos. Ent re los alimentos 
ricos en betacarotenos, se puede destacar los siguientes: la 
verdolaga, la zanahoria, las espinacas, el berro, la borraj a, 
la acelga, la calabaza, el tomate, etc. 

La vitamina A o ret inol es una vitamina liposoluble; ayuda 
a la formación y el mantenimiento de dientes sanos y tej i-
dos blandos y óseos, de las membranas mucosas y de la piel.  
La vitamina A es un nut riente esencial para el ser humano. 
Se conoce también como ret inol o también como un ácido 
(ácido ret inoico), ya que genera pigmentos necesarios para 
el funcionamiento de la ret ina. La vitamina A proviene de 
fuentes animales como pescados grasos, huevos, carnes, le-
che, queso y algunas vísceras. Sin embargo, todas estas 
fuentes, a excepción de la leche descremada enriquecida 
con vitamina A, t ienen un alto contenido de grasa saturada 
y colesterol39,40.

La vitamina C, o enant iómero L del ácido ascórbico, es un 
nut riente esencial para los mamíferos. Se requiere esta vita-
mina para cierto número de reacciones metabólicas en to-
dos los animales y las plantas, y se crea internamente en 
casi todos los organismos; los humanos son una notable ex-
cepción. Su defi ciencia causa escorbuto en humanos, de ahí 
el adj et ivo ascórbico que se da al ácido. También se usa 
ampliamente como adit ivo alimentario. El farmacóforo de la 
vitamina C es el ion ascorbato. En organismos vivos, el as-
corbato es un ant ioxidante41 y cofactor en varias reacciones 
enzimát icas vitales42.  Además de sus propiedades ant ioxi-
dantes, esta vitamina es igualmente importante para la ade-
cuada absorción de hierro, calcio o aminoácidos. Ent re los 
principales alimentos ricos en vitamina C se puede destacar 
los pimientos, una de las plantas con más cant idad, después 
de la acerola o el escaramuj o. También son muy ricos en vi-
tamina C los cít ricos (naranj as, limones, pomelos, etc.). 
Desde su descubrimiento, la vitamina C ha sido considerada 
por algunos como la “ panacea universal” . Pese a que algu-
nos defensores de la vitamina C sost ienen que, ingerida en 
frecuencia y dosis sufi cientemente alta y por largo t iempo43,  
puede prevenir e incluso curar una amplia gama de enfer-
medades comunes o letales, como el resfriado común y la 
enfermedad cardíaca, o incluso ayudar en el manej o del 
sida44,  dichas afi rmaciones no han sido demost radas en estu-
dios humanos bien diseñados. El ácido deshidroascórbico, la 
principal forma de la vitamina C oxidada en el cuerpo, se ha 
relacionado con una reducción de los défi cit  neurológicos y 
la mortalidad derivada de accidentes cerebrovasculares, de-
bido a su habilidad para at ravesar la barrera hematoencefá-
lica, mient ras que la vitamina C o el L-ascorbato no logran 
at ravesar dicha barrera45.  En un estudio publicado por Pro-
ceedings of  t he Nat ional Academy of  Sciences en 2001, los 
autores concluyeron que “ una est rategia farmacológica de 
incrementar los niveles cerebrales de ascorbato en acciden-
tes cerebrovasculares t iene el potencial enorme para repre-
sentar la t raducción oportuna de invest igación básica en una 
terapia relevante para accidentes cerebrovasculares en hu-
manos” . En enero de 2007, la Food and Drug Administ rat ion 
(FDA) aprobó un ensayo de toxicidad de fase I para determi-
nar dosis seguras de vitamina C int ravenosa como posible 
t ratamiento del cáncer para quienes se han agotado ot ros 
t ratamientos y opciones convencionales. En febrero de 2007, 
un estudio no cont rolado de 39 pacientes con cáncer termi-

nal most ró que, en cuest ionarios subj et ivos, los pacientes 
declararon una mej oría en salud, síntomas del cáncer y fun-
ciones diarias después de la administ ración int ravenosa de 
altas dosis de vitamina C46.  Los autores concluyeron que, 
“ aunque existe aún la cont roversia respecto a los efectos 
ant icancerosos de la vitamina C, su uso se considera una 
terapia segura y efect iva para mej orar la calidad de vida de 
pacientes con cáncer terminal” . En agosto de 2008, un art í-
culo publicado en Proceedings of  t he Nat ional Academy of  
Sciences por Levine et  al, del Inst ituto Nacional de Diabetes 
y Enfermedades del Riñón, encont raron que la inyección di-
recta de altas dosis de vitamina C reduce el peso y el creci-
miento del tumor en un 50% en modelos de ratones con cán-
cer de ovario, cerebro y pancreát ico. 

La vitamina E protege las membranas celulares de la oxi-
dación mediante la protección de sus ácidos grasos insatu-
rados. Una falta de esta vitamina parece producir cambios 
degenerat ivos en las células de algunos tej idos como las de 
los músculos y el corazón. Las personas diagnost icadas de 
fi brosis quíst ica, los suj etos operados a los que se ha ext ir-
pado parte o todo el intest ino o el estómago y los que t ie-
nen disminuida la capacidad de absorción de grasas (como 
en la enfermedad de Crohn) necesitan un suplemento de 
vitamina E. Las personas que no pueden absorber grasas 
suelen tener una diarrea crónica47.  Las verduras y hortalizas 
de color verde, así como los vegetales ricos en aceite, son 
las que poseen más cant idad de esta vitamina; por ej emplo, 
la verdolaga, los espárragos, la lechuga, los guisantes, las 
nueces, el germen de t rigo o las semillas de girasol, que son 
las que t ienen el contenido más alto48.

Por últ imo, el glutat ión (GSH), que se analiza con más 
profundidad más adelante, es ot ro componente con propie-
dades ant ioxidantes, que ayuda a eliminar los radicales li-
bres, responsables de la aparición de muchas enfermedades, 
ent re las cuales se encuent ra el cáncer49.  Este elemento, 
que aparece con la mayor cant idad en el brócoli, se encuen-
t ra fundamentalmente en la piel, por lo que deberemos co-
merlo crudo en ensalada50.  Ot ros alimentos ricos en este 
componente son: el aj o, la patata, las espinacas, el maíz o 
la verdolaga. Además de esta propiedad, ot ros autores han 
destacado su capacidad para disminuir la presión arterial, 
favorecer el buen estado del hígado o prevenir eccemas51.

El glutatión: uno de los principales 
antioxidantes de la célula y posible 
tratamiento contra el cáncer

El glutat ión es el t iol de baj o peso molecular más abundan-
te en la célula, en concent raciones del orden milimolar, con 
gran efi cacia est ructural,  y part icipa act ivamente en nume-
rosos procesos de desintoxicación. Se t rata de un t ripépt ido 
const ituido por los aminoácidos glutamato y glicina, res-
ponsables de su dest ino metabólico, y la cisteína donde su 
grupo sulfhidrilo (-SH), gracias a su potencial reductor, de-
termina sus funciones metabólicas52.

Síntesis de glutatión

El GSH se sintet iza en todas las células de los mamíferos, 
pero los principales órganos encargados de la homeostasis 
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del GSH son el hígado, el pulmón y el riñón. Su biosíntesis 
es el resultado del acoplamiento secuencial de dos reaccio-
nes enzimát icas dependientes de ATP, catalizadas por las 
enzimas gammaglutamilcisteína sintetasa (γ-GCS) y la GSH 
sintetasa (GS)53.

El primer paso en la síntesis del GSH es la unión del glu-
tamato y la cisteína a t ravés del grupo gammacarboxilo del 
glutamato que, a diferencia del clásico enlace pept ídico 
mediante el grupo alfacarboxilo, le t ransfi ere resistencia a 
la hidrólisis por pept idasas. La única pept idasa capaz de 
hidrolizar el GSH es la gammaglutamilt ranspept idasa, enzi-
ma encargada de su t ransporte y presente en la superfi cie 
externa de ciertos t ipos celulares. Esta reacción catalizada 
por la γ-GCS es la etapa limitante de la síntesis de GSH. La 
enzima requiere de Mg2+ y Mn2+ para su act ividad, presenta 
especifi cidad hacia el glutamato y es inhibida por concen-
t raciones fi siológicas de GSH, al compet ir por el sit io de 
unión al glutamato y por la disponibilidad de su precursor, 
la cisteína. La act ividad de la γ-GCS puede ser inhibida es-
pecífi camente y de forma irreversible por la but ionina L-
sulfoximina54.  Finalmente, la síntesis se completa con la 
unión de glicina al dipépt ido gammaglutamilcisteína a t ra-
vés de la enzima GSH sintetasa, que no es ret roinhibida por 
el GSH. La glicina, como aminoácido terminal, es básica en 
la especifi cidad est ructural de las enzimas dependientes de 
GSH y confi ere protección cont ra la degradación int racelu-
lar producida por la gammaglutamilciclot ranferasa55.

Funciones del glutatión

La concent ración int racelular de GSH es un indicador muy 
sensible de la funcionalidad y la viabilidad celular. De he-
cho, la aparición de diferentes enfermedades se ha visto 
acompañada de una disminución de GSH56.

El GSH es una fuente importante de almacenamiento de 
cisteína. La cisteína en plasma es rápidamente autooxidada 
a cist ina, fenómeno que implica una marcada toxicidad. La 
disminución de este efecto nocivo se consigue cont rolando 
la cant idad de cisteína libre o mediante el almacenamiento 
de esta en forma de GSH, cuyo grupo –SH es menos lábil que 
el de la cisteína libre57.  De manera que, cuando el GSH es 
hidrolizado ext racelularmente, se recupera la cisteína. 

La desintoxicación de xenobiót icos o sus metabolitos es 
una de las principales funciones del GSH. Estos compuestos 
elect rófi los se conj ugan con el GSH, tanto de manera es-
pontánea como catalizada por la enzima glutat ión S-t rans-
ferasa (GST), dando lugar a mercapturatos que posterior-
mente serán eliminados.

El GSH part icipa también en la reducción de peróxidos de 
hidrógeno (H2O2) y peróxidos orgánicos. Si el peróxido de 
hidrógeno no es reducido a agua, en presencia de ciertos 
metales de t ransición (Fe3+,  Cu2+),  puede dar lugar, a t ravés 
de la reacción de Haber-Weiss, a la formación del radical 
hidroxilo (OH.), altamente react ivo y causa de la formación 
de peróxidos lipídicos. La GSH peroxidasa dependiente de 
selenio cataliza la reducción del peróxido de hidrógeno a 
agua ut il izando el GSH como cofactor, dando lugar a la for-
mación de la especie oxidada de glutat ión (GSSG). En pre-
sencia de NADPH, el GSSG es reducido de nuevo por la GSH 
reductasa, con lo que se establece el denominado ciclo re-
dox del GSH.

El GSH confi ere integridad de grupos t ioles, manteni-
miendo la cant idad de t ioles esenciales en proteínas, con lo 
que previene su oxidación, o reduciendo uniones disulfuros 
inducidas por el est rés oxidat ivo. 

También part icipa en la conj ugación con compuestos en-
dógenos, como los intermediarios del metabolismo de pros-
taglandinas, leucot rienos y varias hormonas, y en la reduc-
ción de los ribonucleót idos a desoxirribonucleót idos. 

Glutatión mitocondrial

El GSH se sintet iza en el citosol celular y su disponibilidad 
en los diferentes compart imentos celulares está determina-
da por complej as interacciones ent re su ut il ización, su 
t ransporte, su síntesis y la tasa de reducción del GSSG a 
GSH58.  El glutat ión mitocondrial (GSHm) const ituye un 10-
15% del total celular y se encuent ra en una concent ración 
similar a la del citosol, de 9-12 mM59.

Con base en las conclusiones de varios estudios31,32,  en los 
que se describe que la mitocondria es la principal fuente de 
radicales libres durante la hipoxia, se puede especular que 
la mitocondria es un lugar de sobreproducción de radicales 
libres en las células cancerígenas. En línea con esta posibi-
lidad, el GSH y ot ros mimét icos como pueden ser la S-ade-
nosil-met ionina (precursor del GSH) o el MnTBAP que reem-
plaza la manganeso-superóxido dismutasa, protegen las 
células cont ra la sobreproducción de radicales libres. 

Por un lado, la hipoxia severa puede servir para t ratar las 
células cancerígenas y eliminarlas; sin embargo, por ot ro, 
la hipoxia puede causar mutaciones genét icas en células 
normales y generar un proceso canceroso.

Suplementación mediante la dieta

La suplementación de GSH por vía oral es cont rovert ida, ya 
que varias invest igaciones indican que el GSH por vía oral 
no se absorbe bien en el t racto gast rointest inal. En un estu-
dio de administ ración oral aguda de altas dosis de GSH (3 g), 
Witschi et  al concluyeron que “ no es posible aumentar la 
circulación de glutat ión en un grado clínicamente benefi -
cioso con la administ ración oral de una dosis única de 3 g de 
glutat ión” 60.

Sin embargo, las concent raciones de GSH plasmát icas y 
hepát icas pueden incrementarse con administ ración oral de 
S-adenosil-met ionina (SAM)61-63.  Los precursores de GSH ri-
cos en cisteína incluyen N-acet ilcisteína (NAC)64 y proteína 
del suero sin desnaturalizar65-68,  y se ha demost rado que es-
tos suplementos aumentan el contenido de GSH de la célu-
la. La NAC está disponible como medicamento y como su-
plemento genérico. También se ha demost rado que el ácido 
alfalipoico restaura el GSH int racelular69,70.  La melatonina 
se ha relacionado con una est imulación de una enzima rela-
cionada, la glutat ión peroxidasa71.  En modelos animales, la 
silimarina o cardo de leche también ha most rado capacidad 
para reponer glutat ión. La NAC, fármaco usado en la lucha 
cont ra las drogas, y la cisteína han most rado en modelos 
animales efi cacia en aumentar los valores de GSH72,73.  No se 
han encont rado estudios realizados en humanos.

El GSH es un componente int racelular fuertemente regu-
lado y limitado en su producción debido a la inhibición de 
ret roalimentación negat iva de su propia síntesis a t ravés de 
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la enzima gammaglutamilcisteína sintetasa, con lo que se 
reduce en gran medida el riesgo de sobredosis. El aumento 
de GSH es una est rategia para hacer frente a los estados de 
carenciales de esta, como en casos de est rés oxidat ivo, in-
munodefi ciencia y sobrecarga de xenobiót icos (el GSH des-
empeña un papel en la desintoxicación de los xenobiót icos 
en cuest ión). Los estados de defi ciencia de GSH incluyen, 
ent re ot ros: VIH/ sida, la química y la hepat it is infecciosa, 
cáncer de próstata y ot ros t ipos de cáncer, cataratas, Alzhei-
mer, Parkinson, enfermedad pulmonar obst ruct iva crónica, 
asma, envenenamiento por radiación, estados de desnut ri-
ción, est rés f ísico ext remo y envej ecimiento, y se ha aso-
ciado con respuesta inmunitaria subópt ima. Muchas enfer-
medades clínicas están relacionadas con el est rés oxidat ivo 
y se detallan en numerosas referencias médicas74.

La escasez de GSH también está fuertemente implicada 
en el desgaste y el balance negat ivo de nit rógeno, part icu-
larmente en procesos cancerosos, sida, sepsis, t raumat is-
mos, quemaduras e incluso sobreent renamiento deport ivo. 
El suplemento con GSH puede oponerse a este proceso y en 
el sida, por ej emplo, puede dar como resultado mej ores 
tasas de supervivencia75.

Tener adecuadas concent raciones de GSH en el organis-
mo puede ayudar a mantener, principalmente, un equilibrio 
ópt imo en la eliminación de radicales libres (efecto ant ioxi-
dante), así como auxiliar para la desintoxicación de las cé-
lulas del hígado debido a que dicha proteína t iene una ex-
celente capacidad para reaccionar con sustancias tóxicas 
(acetaminofeno, cobre, cadmio y paracetamol) y favorecer 
su eliminación. El GSH es un ingrediente clave para poten-
ciar al máximo la act ividad ant ioxidante de las vitaminas C 
y E, acet ilcisteína, ácido alipoico y t razas de selenio. El GSH 
y el selenio t ienen la función de regenerar la vitamina C 
gastada. Asimismo, el GSH, el selenio y la vitamina C j untos 
regeneran la vitamina E. Esta relación sinérgica mant iene 
las defensas ant ioxidantes de la célula intactas todo el 
t iempo. Cant idades adecuadas de GSH j unto con los ot ros 
ant ioxidantes en nuest ros cuerpos son esenciales para tener 
un sistema de defensa efect ivo cont ra los radicales li-
bres55.

Los alimentos ricos en azufre cont ienen aminoácidos que 
pueden ayudar a aumentar el GSH. Algunas de las fuentes 
de alimentos y suplementos dietét icos que ayudan a au-
mentar el GSH natural son:

N-acet i lcist eína (NAC).  Se deriva del aminoácido L-cisteína 
y actúa como precursor del GSH. La NAC se metaboliza rá-
pidamente en GSH, una vez que ent ra en el cuerpo. 
Cardo mariano (si l imarina).  Pese a que solamente se ha es-
tudiado su efi cacia en modelos animales, la silimarina (el 
compuesto act ivo del cardo mariano) puede ser un potente 
ant ioxidante y un desintoxicante natural del hígado, al que 
podría proteger de muchas toxinas, tales como el tet raclo-
ruro de carbono o el alcohol. 
Ácido al fal ipoico.  Fabricado de forma natural en las células 
del cuerpo como un subproducto de la liberación de ener-
gía, el ácido alfalipoico puede aumentar el GSH int racelular 
y es un ant ioxidante natural con capacidad de captación de 
radicales libres. Asimismo, en modelos celulares se ha mos-
t rado capaz de regenerar los ant ioxidantes como las vitami-
nas C oxidada y E y ayuda a hacerlos más potentes. 

Aliment os que aument an el  GSH.  El espárrago es una fuente 
principal de GSH. Los alimentos como brócoli,  aguacate y 
espinaca aumentan el GSH. Los huevos crudos, el aj o fresco 
y las carnes sin procesar cont ienen gran concent ración de 
azufre y aminoácidos y ayudan a mantener valores ópt imos 
de GSH84.
Prot eína aislada de suero sin desnat ural izar.  La proteína 
del suero cont iene proteínas como la alfalactoalbúmina, 
rica en azufre que cont ienen los aminoácidos. La calefac-
ción o pasteurización dest ruye los enlaces disulfuro que dan 
a estas proteínas su bioact ividad. La proteína de suero sin 
desnaturalizar es un producto sin calefacción que conserva 
bioact ivos aminoácidos como la cist ina. Se ha demost rado 
en numerosos estudios cient ífi cos en modelos animales y 
ensayos clínicos que opt imiza la concent ración de GSH85,86.
Curcumina (cúrcuma).  El t ratamiento de las células del ce-
rebro llamadas ast rocitos con la curcumina del curry indio 
(cúrcuma) aumenta la expresión de la glutat ión S-t ransfera-
sa y protege las neuronas expuestas a est rés oxidat ivo87.
Globo raíz de fl ores.  Saponinas Changkil (CKS) aisladas de 
las raíces de la medicina herbal china, Plat ycodon grandi-
fl orum A.  DC (Campanulaceae),  comúnmente llamada fl or 
de globo raíz o Jie Geng,  se han encont rado que aumenta el 
GSH int racelular y reduce signifi cat ivamente el contenido 
de daño oxidat ivo a las células del hígado y la muerte celu-
lar y minimiza la peroxidación lipídica en estudios in vi-
t ro88.
Selenio.  El selenio es un cofactor de la enzima glutat ión 
peroxidasa. Los suplementos de selenio se han hecho popu-
lares debido a que algunos estudios en animales indican 
que puede ser út il en la disminución del riesgo de ciertos 
t ipos de cáncer, y en la función del sistema inmunitario y la 
glándula t iroides. Sin embargo, demasiado selenio puede 
causar algunos efectos tóxicos y malestar gast rointes-
t inal89,90.

Relación entre el glutatión y el cáncer

El GSH ha most rado resultados posit ivos en varios estudios 
preliminares sobre su capacidad para alterar la concent ra-
ción de ROS, lo que podría tener repercusiones en la reduc-
ción de los t ipos de cáncer76,77.

Sin embargo, al conferir resistencia a varios fármacos 
quimioterápicos, las concent raciones elevadas de GSH en 
las células tumorales son capaces de protegerlas en médula 
ósea, mamas, colon, laringe y pulmones78.

Conclusiones

El daño causado por los radicales libres y el est rés oxidat i-
vo puede dar lugar a varios t ipos de cáncer. Los ant ioxidan-
tes interactúan con los radicales libres y los estabil izan, 
con lo que pueden evitar parte del daño que estos podrían 
causar. Es importante mantener una buena alimentación y 
fomentar el consumo de frutas y hortalizas ricas en compo-
nentes ant ioxidantes como el GSH, los betacarotenos y las 
vitaminas C y E para la prevención y el t ratamiento del 
cáncer.

El GSH t iene un gran potencial reductor y es el ant ioxi-
dante por excelencia de la célula, y se ha demost rado en 
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varios estudios experimentales su efecto benefi cioso para la 
reducción de varios t ipos de cáncer78.  La concent ración de 
GSH se puede incrementar principalmente mediante t rata-
miento con S-adenosil-met ionina o NAC76.
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