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INTRODUCCIÓN

En los últimos años se ha publicado un gran número de estudios
que analizan el posible papel de las reacciones oxidativas en la
patogenia del envejecimiento tisular y de muchas enfermeda-
des. Estas reacciones son mediadas por los llamados ‘radicales
libres’ o ‘especies reactivas de oxígeno’ que generan los seres
vivos como resultado del metabolismo aerobio y cuya produc-
ción aumenta ante cualquier lesión tisular. También intervienen
los metales de transición (que tienen dos estados de valencia) a
través de su reacción con el peróxido de hidrógeno. Por otra
parte, los organismos vivos poseen algunos mecanismos defen-
sivos contra las reacciones oxidativas. La presencia de estrés
oxidativo se debe a un exceso de producción de sustancias pro-
oxidantes, y al déficit de mecanismos de defensa contra la oxi-
dación, o a ambos factores [1-6].

Los radicales libres más importantes en biología humana
son el superóxido (O2

–), el hidroxilo (OH•), el óxido nítrico
(NO•), el tiil (RS•) y el triclorometil (CCl3•). Producen la oxi-
dación de lípidos, proteínas, hidratos de carbono y ácido des-
oxirribonucleico (ADN) [1-6]. Los principales mecanismos de-
fensivos contra el estrés oxidativo se resumen en la tabla [1-6]. 

Las reacciones oxidativas se relacionan con la patogenia de
algunas enfermedades neurológicas, especialmente con enfer-
medades neurodegenerativas como las de Parkinson y Alzhei-
mer (EA), y con la esclerosis lateral amiotrófica, pero también
con la enfermedad cerebrovascular isquémica, los traumatismos
craneales y medulares, etc. A lo largo de la presente revisión se
expondrán los datos más relevantes con respecto a los distintos
aspectos del estrés oxidativo en la EA.

PEROXIDACIÓN LIPÍDICA 

La mayoría de los estudios ha demostrado un aumento de los

marcadores de peroxidación lipídica en los cerebros de los pa-
cientes con EA, incluidas las sustancias reactivas al ácido tio-
barbitúrico (TBARS), malonil-dialdehído (MDA) [7-15], 4-hi-
droxi-2-nonenal (HNE) [16-18] y algunos isoprostanos [19], es-
pecialmente en el córtex temporal y el hipocampo. No obstante,
algunos autores no han encontrado dicho aumento de peroxida-
ción lipídica [20,21]. Recientemente se ha descrito un aumento
de los marcadores de peroxidación lipídica en el epitelio olfato-
rio, en el cual no se han observado datos sugerentes de oxida-
ción de las proteínas y del ADN [22]. 

Las membranas plasmáticas de las neuritas distróficas seni-
les parecen ser más sensibles al depósito de amiloide β y a los
procesos de peroxidación lipídica que las membranas de las neu-
ritas normales o de otras células de las placas seniles [23]. 

La fluidez de la membrana mitocondrial está disminuido en
el córtex cerebral de los pacientes con EA, dato que parece de-
berse a un aumento de los procesos de peroxidación lipídica
[24,25] Los fosfolípidos de membrana derivados de fostatidil-
etanolamina y fosfatidil-inositol disminuyen en el hipocampo y
los primeros también en la corteza parietal [26,27]. El cociente
lipofosfatidilcolina/fosfatidilcolina está reducido en el líquido
cefalorraquídeo (LCR) [28].

Un dato potencialmente interesante es el hecho de que algu-
nos productos de la peroxidación lipídica, como el MDA y el
HNE, son capaces de modificar la estructura de la apolipoprote-
ína E3 (apoE3) y alterar su metabolismo en los cultivos celula-
res [29]. En los ratones transgénicos para el estudio de la EA, se
ha observado que la peroxidación lipídica precede a la forma-
ción de las placas amiloides [30]. 

Las concentraciones de HNE en el LCR ventricular de los
pacientes con EA han aumentado [31]. Los niveles de los mar-
cadores de MDA y TBARS en el suero/plasma de los pacien-
tes con EA se han descrito como normales [32-34] o aumenta-
dos [35-37], los de HNE como aumentados [34], los de la 8-
epi-PGF2-α se han descrito como normales [38] y los del radi-
cal hidroxilo como aumentados [39]; los niveles de MDA en
eritrocitos también se han visto como aumentados en un único
estudio [40]. Recientemente se ha descrito un incremento de
los isoprostanos en el LCR, el plasma y la orina de los pacien-
tes con un deterioro cognitivo leve; se piensa que estas altera-
ciones están presentes antes del comienzo sintomático de la
demencia [41]. 

OXIDATIVE STRESS AND ALZHEIMER’S DISEASE

Summary. Introduction. According to the oxidative stress hypothesis, the pathogenesis of several diseases should be related
with an excessive production of prooxidant substances (free radicals, transition metals), the deficiency of antioxidant
defensive mechanisms, or both. Oxidative stress has been implicated in the pathogenesis of aging of the brain and several
neurological diseases, including Alzheimer’s disease (AD). Development. In recent years there are many data suggesting a
possible role of oxidative stress in the pathogenesis of AD. These include the demonstration of increased oxidation of lipids,
proteins and deoxyribonucleic acid, alterations in mitochondrial function and the possible role of amyloid beta and its
precursor protein in the oxidative reactions in experimental models (cortical neuronal cultures and transgenic animals).
Conclusions. Many studies show increased oxidative stress in the brain of patients with AD, although its possible role con the
pathogenesis of this disease are controversial. [REV NEUROL 2006; 42: 419-27]
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OXIDACIÓN DE PROTEÍNAS

Carney et al [42] describieron una acumulación de proteínas
oxidadas en el córtex frontal. Hensley et al [43] estudiaron cua-
tro marcadores biológicos de oxidación de proteínas y observa-
ron un aumento significativo de las concentraciones de todos
ellos en el hipocampo y la corteza parietal inferior y normalidad
de las mismas en el cerebelo de los pacientes con EA, a la vez
que coincidían con regiones ricas en placas seniles. Lyras et al
[20] encontraron un aumento de la concentración de carbonil-
proteínas en el lóbulo parietal, sin diferencias significativas con
respecto a los controles en otras áreas cerebrales, si bien otros
autores han obtenido hallazgos similares en otras áreas cerebra-
les [44-47]. Smith et al [48] detectaron también un aumento de
carbonil libre en lesiones intraneuronales. Los niveles de carbo-
nil-reductasa también están aumentados en el cerebro de los pa-
cientes con EA [49]. Los productos finales de glicación de pro-
teínas, que aumentan con el envejecimiento, parecen estar in-
crementados en el LCR de los pacientes con EA [50], son capa-
ces de aumentar la peroxidación lipídica [51] e incluso se colo-
calizan con los depósitos de MDA neuronales y gliales los en
pacientes con EA [14].

OXIDACIÓN DEL ADN

Mecocci et al [52] describieron un aumento de la concentración
del indicador del daño del ADN 8-hidroxi-2-deoxiguanosina (8-
OHdG) en el lóbulo parietal de los pacientes con EA. En algu-
nos estudios también se ha visto un aumento de la oxidación de
algunas bases del ADN en la corteza parietal, temporal, occipi-
tal y frontal y en el hipocampo [20,53,54], que incluso puede
estar presente en los estadios iniciales de la EA [54,55] y que
parece ser mayor en los ovillos neurofibrilares, las neuritas dis-
tróficas y los astrocitos reactivos [55]. 

Te Koppele et al [56] no han encontrado diferencias de nive-
les de 8-OHdG entre el cerebro de los pacientes con EA y de los
controles. Este producto sí está aumentado en los linfocitos [57-
59] y se ha descrito como normal en los linfoblastos [60]. 

En el LCR se ha visto un aumento de la concentración de 8-
OHdG en el ADN intacto y una disminución de la concentra-
ción del mismo en su forma libre [61,62] y un aumento de 8-hi-
droxi-guanosina (8-OHG) [63].

En lo que se refiere a estudios sobre las proteínas que inter-
vienen en la reparación del ADN, Hermon et al [64] han encon-
trado un aumento de la concentración de los genes de las proteí-
nas ERCC-80 y 89 en el cerebro de los pacientes con EA, lo que
se ha interpretado como una posible respuesta al daño oxidativo
de éste. Asimismo, las placas seniles de los cerebros de pacien-
tes con EA se tiñen con el factor redox-1 (Ref-1), mientras que
el nivel de tinción de los cerebros control es mínimo [65]. En las
neuronas de los pacientes con EA (sobre todo piramidales pe-
queñas de las capas tres y cinco de la corteza), y en menor gra-
do en los astrocitos, se ha encontrado un aumento de poli-ADP-
ribosilación de proteínas nucleares, lo que sugiere un aumento
de la actividad de reparación del ADN [66].

METALES DE TRANSICIÓN

Algunos autores han descrito un incremento de la concentración
de hierro en el hipocampo [67], mientras que otros han observa-
do concentraciones normales de hierro y ferritina en el córtex
cerebral y el hipocampo de los pacientes con EA [68]. Sí parece

haber una acumulación de hierro y de aluminio en las placas se-
niles [68,69] y en los ovillos neurofibrilares [68,70], que podría
contribuir al estrés oxidativo [71]. 

Estudios que han utilizado emisión de rayos X inducida por
partículas (PIXE) han mostrado un aumento de las concentracio-
nes de hierro, calcio, fósforo y sulfuro en las placas seniles y en
el tejido circundante de los pacientes con EA [72]. En trabajos
con resonancia magnética se ha encontrado un incremento de la
concentración de hierro ligado a la ferritina en el caudado y el
putamen, siendo normal en la corteza frontal [73]. 

El aumento del subtipo genético C2 de la transferrina en el
córtex de los pacientes con EA puede facilitar el aumento de
depósitos de hierro [74,75]. Una de las proteínas reguladoras
del hierro, IRP-2, está aumentada en las lesiones intraneurona-
les, incluidos los ovillos neurofibrilares, las placas seniles y las
fibrillas del neuropilo, mientras que la IRP-1 presenta niveles
similares en el cerebro de los pacientes con EA y en los contro-
les [76]. Las concentraciones de hierro [77] y de transferrina
[78] son normales en el LCR. Los niveles plasmáticos de hierro
se ven normales [77] o aumentados [36].

La concentración de ceruloplasmina está incrementada en el
LCR [78], disminuida en las sustancias gris y blanca de la cir-
cunvolución temporal superior [79], y aumentada en el hipo-
campo, la corteza entorrinal y frontal y el putamen de los pa-
cientes con EA [80]. Estudios con análisis de la activación de
neutrones instrumental han mostrado una disminución de la con-
centración de cobre [81], un incremento de zinc y hierro [81,82]
y de selenio y mercurio [82] en algunas áreas cerebrales, parti-
cularmente en el hipocampo y la amígdala. Los niveles de cobre
en el LCR se han descrito normales [77] y los niveles séricos
también se han descrito normales [77] o aumentados [83].

Tabla. Mecanismos defensivos contra la oxidación.

Unión a metales de transición

Ferritina

Transferrina

Hemosiderina

Ceruloplasmina

Neuromelanina

Interrupción de la cadena oxidativa (chain-breakers)

Superóxido dismutasas (SOD; Cu/Zn-SOD o SOD-1 citosólica; 
Mn-SOD o SOD-2 mitocondrial; Cu/Zn-SOD extracelular o SOD-3)

Catalasa

Glutatión-peroxidasa (GPx) y glutatión-reductasa (GR)

Reacción directa con radicales libres (scavengers)

Ácido ascórbico o vitamina C (paradójicamente, 
en concentraciones bajas actúa como prooxidante)

α-tocoferol o vitamina E

β-caroteno (en menor grado, vitamina A o retinol)

Ácido úrico

Melatonina (también actúa por estimulación de GPx)

Disminución de generación de radicales libres: proteína antiapoptótica Bcl-2
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Los niveles de manganeso en el suero y en el LCR son nor-
males [77] y los de zinc se han encontrado normales en el suero
y disminuidos en el LCR, hecho que se ha interpretado como
resultado de la interacción del zinc con la proteína amiloide β o
con la proteína precursora del amiloide (APP) [77]. 

Un dato potencialmente interesante es la capacidad de gene-
ración de radicales libres en los leucocitos polimorfonucleares
humanos que tienen las partículas de aluminio-silicato, si bien
esto puede no ser extrapolable a la etiopatogenia de la EA [84]. 

HEM-OXIGENASA

La hem-oxigenasa es una enzima que degrada al prooxidante
hem, y se comporta por ello como un factor defensivo contra los
procesos oxidativos. Dicha enzima aumenta en los cerebros de
los pacientes con EA, y se colocaliza con los ovillos neurofibri-
lares, las neuritas de las placas seniles, la degeneración granulo-
vacuolar, las fibrillas del neuropilo y los astrocitos positivos
para la tinción con la proteína fibrilar ácida glial [85,86]. Tam-
bién se ve incrementada en el epitelio olfatorio [22].

La APP se une a la hem-oxigenasa e inhibe su actividad en-
zimática, lo que aumenta la toxicidad de aquélla [87,88]. Por
otra parte, el amiloide 1-40 y el amiloide 1-42 aumentan los ni-
veles de ARN mensajero (ARNm) y de proteínas para hem-oxi-
genasa-1 en la astroglía de rata en cultivo [89].

ÓXIDO NÍTRICO (NO)

Los niveles de nitratos y nitritos se han encontrado disminuidos
en la corteza frontal de los pacientes con EA comparados con
los controles jóvenes [12], y resultan normales en el LCR y en
el plasma de éstos comparados con los controles de edad y sexo
similares [90].

En los ovillos neurofibrilares de pacientes con EA se ha
detectado nitrotirosina, pero no en los cerebros de los controles
sin dichas estructuras, lo que implica al NO y a la formación del
radical libre peroxinitrito en la patogenia de la EA asociada al
estrés oxidativo [91,92]. La nitrotirosina se ha detectado en las
neuronas, los astrocitos y los vasos sanguíneos en los pacientes
con EA y no en los controles, y se colocaliza con la expresión
anormal de sintasa de NO (NOS) neuronal en las células corti-
cales piramidales [93]. 

Los productos finales de glicación avanzada se colocalizan
con la NOS inducible en los pacientes con EA [94], en los cua-
les se ha descrito un aumento de los niveles cerebrales del pro-
ducto de nitración 5-nitro-γ-tocoferol [95]. 

Los niveles de dimetilargininasa, que intervienen en la regu-
lación de la actividad de la NOS, aumentan en las neuronas de los
pacientes con EA sometidas a estrés oxidativo [96] y disminuyen
[97] o son normales [98] en el LCR de los pacientes con EA. 

La producción de NO por macrófagos humanos parece que se
ve estimulada tanto por la apoE como por el amiloide β [99], el
cual también aumenta la producción de NO por astrocitos [100].
Finalmente, se ha descrito la presencia de inmunorreactividad a
3-nitrotirosina en el epitelio olfatorio de los pacientes con EA,
lo que no se observa en los controles no dementes [101]. 

MECANISMOS DEFENSIVOS CONTRA LA OXIDACIÓN

La actividad de monoaminooxidasa B disminuye en el córtex
frontal, temporal y parietal [102]. 

Los datos con respecto a las actividades de superóxido dis-
mutasas (SOD) y catalasa en el córtex son controvertidos [7,103,
104]. Gsell et al [104] encontraron un aumento de la actividad
de SOD en el núcleo basal de Meynert en relación con la edad,
pero sin diferencias entre los pacientes con EA y los controles,
así como una reducción de la actividad de catalasa en el córtex
parietotemporal, los ganglios basales y la amígdala de los pa-
cientes con EA. Marcus et al [11] hallaron una disminución de
SOD en la corteza frontal y temporal y de catalasa en la corteza
temporal. Aksenov et al [105] describieron normalidad del ARNm
para Mn-SOD y un aumento del de Cu/Zn-SOD, catalasa, GPx
y GR en el hipocampo y en el lóbulo parietal inferior.

Se ha descrito un aumento de la inmunorreactividad a los
anticuerpos policlonales contra Cu/Zn-SOD, Mn-SOD y catala-
sa en las placas seniles y los ovillos neurofibrilares, con un pa-
trón similar al observado para anticuerpos antiubiquitina [71].
Furuta et al [106] han descrito una mayor reactividad a Cu/Zn-
SOD en las neuronas piramidales y a Mn-SOD en los astrocitos
reactivos en el proceso de neurodegeneración, que se coexpre-
san con la proteína tau.

Las actividades de GPx y GR aumentan en el cerebro según
algunos autores [10], mientras que otros describen una activi-
dad normal de GPx en varias áreas cerebrales [11]. La actividad
de la glutatión-transferasa está disminuida en la amígdala, el hi-
pocampo y el parahipocampo, el lóbulo parietal inferior, el
núcleo basal de Meynert y el LCR ventricular según un estudio
[107] y es normal en el hipocampo según otro [109]. Las con-
centraciones de glutatión se han visto normales en el plasma
[109] y el LCR [110] y en los linfoblastos de los pacientes con
EA y las mutaciones del gen APP [111].

Ceballos-Picot et al [33] han encontrado actividades norma-
les de Cu/Zn-SOD, GPx y GR y concentraciones normales de se-
lenio en los eritrocitos, mientras que describieron aumento de las
concentraciones plasmáticas de GPx en los pacientes con EA.
Bourdel-Marchasson et al [35] describieron actividades norma-
les de Cu/Zn-SOD y GPx, y Repetto et al [112] encontraron au-
mento de la actividad de catalasa en los etritrocitos. Meseguer et
al [113] hallaron concentraciones de selenio normales en el plas-
ma y en el LCR. Famulari et al [114] describieron un aumento
de las concentraciones hemáticas de Cu/Zn-SOD, catalasa, glu-
tatión y de la capacidad antioxidante en los pacientes con EA,
mientras que Thome et al [115] detectaron una disminución de
Mn-SOD y normalidad de Cu/Zn-SOD y lactoferrina en el sue-
ro. De Leo et al [116] describieron aumento de la expresión de
ARNm de la Mn-SOD en los linfocitos. La actividad total de SOD
se ha presentado como normal [36] o disminuida [39]. 

La inmunorreactividad de Cu/Zn-SOD y Mn-SOD ha au-
mentado en el epitelio olfatorio de los pacientes con EA con
respecto a los controles, dato que podría ser un interesante mar-
cador de dicha enfermedad [117].

La concentración de vitamina E se ha encontrado disminui-
da [118,119] o normal [32] en el LCR y disminuida [35,59,119,
121] o aumentada [37] en el plasma. Los niveles plasmáticos de
retinol están disminuidos [35,59,121,122], los de vitamina C
son normales [120], disminuidos [59,121,122] o aumentados
[37], y los de β-caroteno son normales [120] o disminuidos [59,
121,122]. Los niveles del antioxidante ácido úrico en el plasma
son normales [32] o disminuidos [121]. En un estudio reciente
se ha descrito una reducción de los niveles de retinol, vitaminas
E y C, el β-caroteno y de ácido úrico en los pacientes con un de-
terioro cognitivo leve similar al que los mismos autores encon-
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traron en los pacientes con EA [121]. Según un único estudio,
el consumo de dosis altas de vitaminas E y C parece reducir el
riesgo de padecer EA [123]. 

La concentración de coenzima Q10 está aumentada en el
cerebro, lo que se ha interpretado como una posible respuesta
de intento de protección contra el estrés oxidativo [124], y los
niveles plasmáticos se han encontrado normales [125].

La concentración de la tiorredoxina está disminuida y la
actividad de la enzima tiorredoxina-reductasa aumentada en el
cerebro de los pacientes con EA. Esta última enzima tiene un
papel protector contra la toxicidad del amiloide β en los cultivos
de las neuronas del hipocampo [126]. La concentración de qui-
nona-reductasa (NQO1) está aumentada en las neuronas del
hipocampo y en los ovillos neurofibrilares [127], al igual que la
actividad de la ubiquinona-oxidorreductasa en las neuronas pi-
ramidales del hipocampo [128,129].

COMPLEJOS MITOCONDRIALES

Algunos autores han descrito disminución de la actividad del
complejo IV (citocromo-oxidasa o COX) mitocondrial en el ce-
rebro [130-132] y en las plaquetas [133,134], si bien otros estu-
dios no encontraron diferencias significativas en la actividad de
COX en el cerebro [135,139], las plaquetas [140] y los linfoci-
tos [141] de los pacientes con EA. La expresión del ARNm que
codifica algunas de las subunidades de la COX ha disminuido
[142,143] y la inhibición farmacológica selectiva de la COX en
un modelo animal es capaz de causar algunas alteraciones de la
memoria similares a las de la EA [144].

Se ha descrito una reducción de la actividad de COX, un au-
mento de la producción de radicales libres y de la actividad de
las enzimas antioxidantes como la GPx, GR y SOD en los cíbri-
dos transmitocondriales (híbridos de citoplasma de células de
teratocarcinoma a los que se le ha sustituido su ADN mitocon-
drial por el de células de sujetos a estudio) de plaquetas de los
pacientes con EA con respecto a los controles [145]. Este ha-
llazgo supondría que la disminución de la actividad de la COX
podría estar determinada por el ADN mitocondrial.

En el cerebro de pacientes con EA se ha detectado un aumen-
to de las mutaciones puntuales del ADN mitocondrial en la corte-
za parietal, el hipocampo y el cerebelo [146], pero algunos estu-
dios no encontraron la mutación 414 en el cerebro, la sangre y los
fibroblastos [147]. Ser portador o no del alelo apoE-ε4 parece
relacionarse con los haplogrupos del ADN mitocondrial [148].

PAPEL DE LA PROTEÍNA AMILOIDE ββ
EN EL ESTRÉS OXIDATIVO

La aplicación aguda y crónica de los fragmentos 25-35 y 1-42
del amiloide β a cultivos de células del córtex cerebral [149,153]
y los procesos de glicación de la proteína tau con los filamentos
pareados helicoidales inducen estrés oxidativo [154].

Los fragmentos 1-42 y 1-40 de proteína amiloide β humana
son capaces de generar por sí mismos una producción de peró-
xido de hidrógeno por un mecanismo que involucra la reduc-
ción de Fe3+ o Cu2+ mediante una reacción de Fenton [155,156].
El fragmento 25-35 de proteína amiloide β es capaz también de
inducir un daño oxidativo del ADN mitocondrial [157], así co-
mo inducir la muerte neuronal apoptótica, que es mediada por
el peróxido de hidrógeno, HNE y caspasa-3 y que puede ser
prevenida por vitamina E y N-acetilcisteína [158,159]. 

En modelos de ratones transgénicos de EA con aumento de
la expresión de la APP y en otros modelos experimentales se ha
observado aumento del daño oxidativo [160], de la peroxida-
ción lipídica [161] –que precede a la formación de la placa ami-
loide [30,162]–, de la producción de nitrotirosina [161] y de la
expresión de Cu/Zn-SOD y de hem-oxigenasa-1 en los alrede-
dores de los depósitos de amiloide β [163]. También se ha des-
crito aumento del estrés oxidativo en los ratones transgénicos
con mutaciones de presenilina-1 [164]. 

El pretratamiento con algunos antioxidantes como la ide-
benona y el α-tocoferol parece prevenir la aparición de trastor-
nos de aprendizaje y memoria causados por el amiloide β (1-
42) en ratas [165]. La vitamina E también parece prevenir el
daño oxidativo a las proteínas inducido por el amiloide β 25-
35 [165]. Algunos estudios no mostraron aumento de la viabi-
lidad de las células en el cultivo del tratamiento con vitamina
E, al contrario de lo que sucede con la N-acetilcisteína, la ci-
closporina y el ditiotreitol, que sí tienen un efecto protector
[166]. No obstante, otros estudios han demostrado un efecto
protector tanto de la vitamina E como de los inhibidores de cas-
pasa-3 [167].

OTRAS ALTERACIONES

Se ha descrito aumento la de actividad de las enzimas glucosa-
6-fosfato-dehidrogenasa [168] y 6-fosfogluconato-dehidroge-
nasa [168,169] (enzimas que intervienen en la vía hexosa-mo-
nofosfato) en el cerebro de los pacientes con EA, se sugiere que
este hallazgo se debe a un aumento del metabolismo de los pe-
róxidos cerebrales. Sin embargo, los complejos piruvato-dehi-
drogenasa, alfacetoglutarato-dehidrogenasa y citocromo-oxi-
dasa, enzimas que participan en el ciclo de Krebs, están dismi-
nuidos [170].

La actividad de la fosfatasa ácida en el cerebro de los pa-
cientes con EA está aumentada, especialmente en las placas se-
niles [171]. También se ha visto incrementada en el LCR [171].
Los niveles de bilirrubina, antioxidante catalizado por la hem-
oxigenasa, también están aumentados en el LCR [172]. Recien-
temente se ha descrito disminución de los niveles plasmáticos
de melatonina [36].

La expresión del protooncogén Bcl-2, que participa en la
muerte celular apoptótica, está aumentada en el cerebro de los
pacientes con EA, lo que se ha interpretado también como un
posible mecanismo defensivo contra la oxidación [173]. Las
células del neuroblastoma humano que sobreexpresan la Bcl-xL
están relativamente protegidas del daño oxidativo y apoptosis
inducidos por amiloide β [174].

El ser portador del genotipo apoE-ε4 no parece influir en los
niveles de la mayoría de antioxidantes y marcadores de lipope-
roxidación (MDA, vitamina E, ácido úrico, glutatión reducido,
GPx, SOD y catecol-ortometil-transferasa), con excepción de la
disminución del ácido úrico plasmático y de la catecol-ortome-
til-transferasa en los eritrocitos [175]. Sin embargo, sí parece
influir en el desarrollo del estrés oxidativo inducido por amiloi-
de β [176]. En los animales transgénicos con deficiencia de
apoE-ε4 se ha descrito un aumento de TBARS y una disminu-
ción del α-tocoferol y de la actividad de SOD en el hipocampo
[177]. La producción de NO parece ser mayor en los animales
transgénicos que expresan apoE-ε4 y en los macrófagos de hu-
manos portadores de dicho alelo cuando se comparan con los
equivalentes de apoE-ε3 [178]. 
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CONCLUSIONES

En los últimos años se han presentado numerosos datos que pa-
recen sugerir un posible papel del estrés oxidativo en la patoge-
nia de la EA. Éstos incluyen la demostración de un aumento de
los procesos oxidativos de los lípidos, las proteínas y el ADN,

alteraciones en las concentraciones de algunos factores prooxi-
dantes y antioxidantes en el cerebro y en otros tejidos, alteracio-
nes de la función mitocondrial y del papel del amiloide β y la
APP en los procesos oxidativos en modelos experimentales (cul-
tivos de neuronas corticales y animales transgénicos).
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ESTRÉS OXIDATIVO Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Resumen. Introducción. Según la hipótesis del estrés oxidativo, la
patogenia de algunas enfermedades se relacionaría con el exceso
de producción de sustancias prooxidantes (radicales libres, meta-
les de transición), el déficit de mecanismos de defensa contra la
oxidación, o ambos factores. El estrés oxidativo se ha implicado en
la patogenia del envejecimiento cerebral y de algunas enfermeda-
des neurológicas, incluida la enfermedad de Alzheimer (EA). Desa-
rrollo. En los últimos años se han presentado numerosos datos que
parecen sugerir un posible papel del estrés oxidativo en la patoge-
nia de la EA. Éstos incluyen la demostración de un aumento de los

STRESS OXIDATIVO E DOENÇA DE ALZHEIMER
Resumo. Introdução. Segundo a hipótese do stress oxidativo, a pa-
togenia de algumas doenças relacionar-se-iam com o excesso de
produção de substâncias pró-oxidantes (radicais livres, metais de
transição), o défice de mecanismos de defesa contra a oxidação,
ou ambos os factores. O stress oxidativo implicou-se na patogenia
do envelhecimento cerebral e de algumas doenças neurológicas,
incluindo a doença de Alzheimer (DA). Desenvolvimento. Nos úl-
timos anos apresentaram-se numerosos dados que parecem suge-
rir um possível papel do stress oxidativo na patogenia da DA.
Estes incluem a demonstração de um aumento dos processos oxi-



procesos oxidativos de lípidos, proteínas y ácido desoxirribonu-
cleico, alteraciones en las concentraciones de algunos factores
prooxidantes y antioxidantes en el cerebro y en otros tejidos, alte-
raciones de la función mitocondrial y del papel del amiloide y su
proteína precursora en los procesos oxidativos en modelos experi-
mentales (cultivos de neuronas corticales y animales transgéni-
cos). Conclusiones. Existen muchos estudios que muestran un au-
mento del estrés oxidativo en el cerebro de los pacientes con EA, si
bien su posible papel en los procesos patogénicos de la misma es
controvertido. [REV NEUROL 2006; 42: 419-27]
Palabras clave. Enfermedad de Alzheimer. Estrés oxidativo. Muer-
te neuronal. Radicales libres. Sistema nervioso central.

dativos de lípidos, proteínas e ácido desoxirribonucleico, altera-
ções nas concentrações de alguns factores pró-oxidantes e antio-
xidantes no cérebro e em outros tecidos, alterações da função
mitocondrial e do papel do amilóide b e a sua proteína precurso-
ra nos processos oxidativos em modelos experimentais (culturas
neuronais corticais e animais transgénicos). Conclusões. Existem
muitos estudos que mostram um aumento do stress oxidativo no
cérebro dos doentes com DA, se bem que o seu possível papel nos
processos patogénicos da mesma é controverso. [REV NEUROL
2006; 42: 419-27]
Palavras chave. Doença de Alzheimer. Morte neuronal. Radicais
livres. Sistema nervoso central. Stress oxidativo. 
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