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RESUMEN 

Introducción: En la infección por SARS-CoV-2 se produce una mayor liberación de 

citocinas proinflamatorias por las células del sistema inmune. Estas moléculas 

señal dirigen un ambiente proinflamatorio, que se relaciona con una alteración en 

el equilibrio redox. El uso de antioxidantes puede ofrecer beneficios al paciente.  

Objetivo: Analizar el papel del estrés oxidativo y los antioxidantes en la infección 

por SARS-CoV-2. Método: Se seleccionaron 35 artículos científicos de revistas 

nacionales e internacionales disponibles en las bases de datos PubMed-Medline, 

SCOPUS y Scielo. Conclusiones: Existe una asociación entre infección por SARS-

CoV-2, liberación de citocinas y especies reactivas del oxígeno en el sistema 

inmune, de manera que el uso de  antioxidantes en dosis adecuadas y bien 

toleradas puede ser de utilidad como apoyo en el tratamiento de la COVID-19.  
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ABSTRACT 

Introduction: The infection by SARS-CoV-2 produce loss of regulatory control of 

proinflammatory cytokine production  by the cells of the immune system . These 

signal molecules direct a pro-inflammatory environment, a condition that is 

related to an imbalance of redox metabolism, with oxidative molecular damage by 

reactive oxygen and nitrogen species. Supplementation with antioxidant vitamins 

may offer benefits to the patient, although there is a lack of good evidence of the 

role of antioxidants in SARS-CoV-2 infection. Objective: to review the role of 

oxidative stress and antioxidants in the redox balance in SARS-CoV-2 infection. 

Methods: 35 scientific bibliographic references were selected from national and 

international journals available in the PubMed-Medline, SCOPUS and Scielo 

databases. Conclusions: There is an association between viral infection, cytokine 

release and oxidative reactive species in the immune system, therefore  

antioxidants in adequate and well-tolerated doses may be useful in COVID-19. 
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INTRODUCCIÓN 

 

El nuevo beta coronavirus SARS-Cov-2 es responsable de las alteraciones 

respiratorias que definieron la nueva neumonía por coronavirus (COVID-19). Este 

virus es altamente contagioso, y ya  se ha expandido a un número creciente de 

países.(1) Aunque no se dispone de un tratamiento antiviral específico y definitivo, 

diversas alternativas farmacológicas se han propuesto y se utilizan como 

estrategias de intervención curativa y preventiva de la enfermedad.(2)  

En la evolución de la infección se produce  liberación de citocinas proinflamatorias 

por las células del sistema inmune. Estas moléculas señal dirigen un ambiente 

proinflamatorio, que se relaciona con un predominio de daño molecular oxidativo a 

expensas de especies reactivas del oxígeno (ERO), así como con la modificación 

de vías de transducción de señales y de expresión génica sensibles al estado 

redox de las células. En consecuencia se produce la progresión acelerada de la 

respuesta inflamatoria sistémica y el fallo multiórgano.(3) 



 

Se sugiere por algunos autores que la suplementación con antioxidantes atenúa la 

severidad de un proceso viral respiratorio dadas las propiedades como 

antioxidante propiamente dicho y los efectos sobre el sistema inmune.(4,5,6) Se han 

reportado beneficios en la función de las células del sistema inmune con la 

administración de algunos nutrientes antioxidantes.(7)  

La función de los sistemas antioxidantes permite la detoxificación de especies 

reactivas o previene el daño molecular y tisular y por tanto  la función de los 

sistemas de órganos. Sistemas enzimáticos y no enzimáticos forman parte de los  

antioxidantes.(8) 

En este contexto se describe la relación entre la replicación viral, la producción de 

citocinas proinflamatorias, la inflamación y el estrés oxidativo. Delgado y otros(9) 

fundamentan la participación del estrés oxidativo en la infección por SARS-CoV-2 

y la evolución de la enfermedad. A pesar de que se reconoce que las especies 

reactivas están implicadas en la fisiopatología de estos procesos, no se ha logrado 

una respuesta preventiva o terapéutica específica y exitosa con la suplementación 

con antioxidantes exógenos, de manera que continúa la búsqueda de evidencias 

que reconozcan el papel certero de las ERO y de los sistemas antioxidantes en la 

infección por SARS-CoV-2, por lo que los autores se proponen describir algunos 

cambios en el metabolismo redox en la infección por SARS-CoV-2 y el papel de 

algunos antioxidantes en enfrentamiento al virus. 

 

MÉTODO 

Se seleccionaron 35 artículos  de revistas o libros nacionales e internacionales 

disponibles a través de las bases de datos  PubMed-Medline, SCOPUS y SciELO 

con acceso a través de Infomed. Se utilizó principalmente la información mas 

reciente en relación con el SARS-CoV-2,  la COVID-19 y el uso de antioxidantes 

aunque se requirió información relevante de artículos previos.  

 
DESARROLLO 

 
La entrada del virus al huésped produce una respuesta inmuno-inflamatoria. 

Macrófagos alveolares y células dendríticas,  presentes en la vía aérea, pueden 

fagocitar células apoptóticas infectadas, lo que conduce a la liberación de 

mediadores inflamatorios que incluyen  especies reactivas del oxígeno y  citocinas 



 

proinflamatorias. Estas moléculas  continúan el reclutamiento de células del 

sistema inmune hacia el sitio de la lesión y se producen los cambios en el 

metabolismo oxidativo, con mayor formación de especies reactivas del oxígeno 

por las propias células,  menor biodisponibilidad de mecanismos de respuesta 

antioxidante, daño a las biomoléculas celulares y alteraciones en los mecanismos 

de control redox,  de señalización celular,  y de expresión génica, cambios que se 

asocian con la evolución tórpida de la enfermedad.(10,11,12) 

Especies reactivas del oxígeno en el sistema inmune 

El papel del sistema inmune en el enfrentamiento a patógenos es fuente de 

radicales libres. Los radicales libres son especies químicas que presentan al menos 

un electrón desapareado en su orbital más externo, lo que le hace ser una especie 

muy reactiva, capaz de interactuar muy rápido con otros átomos o moléculas. Sin 

dudas, la utilización del oxígeno molecular como último aceptor de electrones  en 

la mitocondria demuestra una ventaja evolutiva desde el punto de vista 

energético; pero esta función se contrapone  a su alta potencialidad citotóxica, 

dada la generación de productos intermedios más reactivos. 

Entre los radicales libres se distinguen el anión superóxido y el radical hidroxilo, 

los que, junto al oxígeno singulete y el peróxido de hidrógeno, se identifican como 

especies reactivas del oxígeno (ERO).(13,14) 

La unión de un virus  a los fagocitos  desencadena señales que resultan en una 

explosión respiratoria. La activación del sistema enzimático de membrana 

nicotinamín adenín dinucleótido fosfato oxidasa (NADPH oxidasa) permite la 

formación de anión superóxido.(15)  Esta especie reactiva puede ser detoxificada 

por las enzimas superóxido dismutasas, de cuya actividad se forma peróxido de 

hidrógeno (H2O2). El H2O2  difunde a través de las células para iniciar efectos como 

el inicio, la proliferación y el reclutamiento de células inmunes y la activación de 

factores de transcripción como el NFB.(16) En presencia de hierro  o cobre, a partir 

del H2O2,  vía las reacciones de Fenton  y Haber-Weiss, se forma el radical 

hidroxilo, siendo esta especie radicálica un potente oxidante que actúa sobre 

lípidos, proteínas y ácidos nucleicos.(17)  

La actividad de las enzimas catalasa (CAT), peroxirredoxinas o glutatión 

peroxidasa, permite la transformación del H2O2 en agua. Sin embargo, El H2O2 

origina hipocloroso por la actividad de la mieloperoxidasa que se libera de los 



 

neutrófilos y los monocitos.(18)  El hipocloroso tiene actividad virucida, pero 

también funciona como señal que coordina las acciones de varios tipos 

celulares.(19)   

La óxido nítrico sintasa que abunda en macrófagos y otros leucocitos, genera 

óxido nítrico. Esta especie química en presencia de anión superóxido origina 

peroxinitrito, potente oxidante, efectivo en el enfrentamiento a patógenos, pero 

altamente tóxico.(20) 

Las ERO intervienen en procesos fisiológicos a determinadas concentraciones, en 

los que pueden actuar como moléculas señal y activar factores de transcripción. El 

incremento de las ERO produce efectos deletéreos debido a las alteraciones  en las 

biomoléculas como consecuencia del cambio estructural oxidativo. El propio daño 

oxidativo también conduce a las modificaciones en los sistemas de señalización 

intracelular dependientes del control redox de las células. En presencia de un 

desbalance oxidativo se activan los factores de transcripción nuclear B (NFB), 

factor 1 inducible por la hipoxia (HIF-1) y proteína activadora 1 (AP-1), y se 

expresan moléculas de adhesión, citocinas proinflamatorias y quimiocinas.(12,21) 

La activación del factor de transcripción Nrf2 (factor eritroide nuclear 2) permite 

una respuesta adaptativa ante el desbalance redox.(22,23) Algunos autores 

reconocen el papel de Nrf2  entre los mecanismos reguladores de la 

susceptibilidad a infecciones respiratorias virales y de la preservación de la 

arquitectura pulmonar.(24) Komaravelli demostró que la infección por el virus 

sincitial respiratorio incrementa ERO e induce una disminución del Nrf2 con la 

consiguiente disminución  de la expresión de las enzimas antioxidantes.(25) Este 

resultado está en consonancia con la relación entre la infección viral, el desbalance 

redox y la inflamación. 

La presencia de ácidos grasos insaturados en las membranas de las células del 

sistema inmune favorece la peroxidación lipídica.  Los productos finales de la 

peroxidación  lipídica son moléculas señal, mediadoras también de la 

inflamación.(17) Estos productos pueden interactuar con los receptores de 

reconocimiento de patrones de daño molecular y modulan la activación de factores 

de transcripción y la expresión génica.(19) 

El estudio de productos finales de oxidación de las biomoléculas puede ofrecer 

información de utilidad clínica en relación con el balance oxidativo y el grado de 



 

severidad del daño pulmonar en pacientes con infección  viral respiratoria, como 

se sugiere por Moreno y colaboradores.(26) En el estudio de Pincemail y otros se 

demuestra un incremento en la peroxidación lipídica y un déficit en antioxidantes 

como vitamina C, glutatión y proteínas tiol en pacientes en unidades de cuidados 

intensivos con diagnóstico de neumonía COVID-19 severa, en un Hospital 

Universitario en Bélgica.(27)  

 

Sistemas antioxidantes 

Los antioxidantes endógenos están representadas por enzimas que dismutan las 

ERO (Tabla 1), y compuestos de bajo y alto peso molecular que previenen la 

formación de especies reactivas del oxígeno, interrumpen las reacciones en 

cadena por ataque de las ERO, secuestran metabolitos reactivos, amplifican la 

resistencia de los mediadores susceptibles, facilitan mecanismos de reparación y 

favorecen la acción de otros antioxidantes, con mecanismos de regulación que 

dependen de los oxidantes y de los propios antioxidantes, algunos de los cuales 

actúan como mediadores de la señalización celular.(16)  

Antioxidantes hidrosolubles y liposolubles se incluyen entre los antioxidantes no 

enzimáticos (Tabla 1). Los antioxidantes liposolubles son de importancia en la 

protección de las membranas, mientras que los antioxidantes hidrosolubles 

intervienen en la disminución de los efectos oxidativos en el citosol y en el medio 

extracelular. La acción concertada de varios antioxidantes puede producir un 

efecto sinérgico.(13) 

Entre los sistemas no enzimáticos se citan proteínas como la transferrina, 

ferritina, ceruloplasmina, entre otras; así como un conjunto de moléculas de bajo 

peso molecular, entre las que se incluyen la bilirrubina, el urato, el glutatión y la 

ubiquinona y factores exógenos, como los micronutrientes vitamina E (tocoferoles 

y tocotrienoles), vitamina C o ascorbato, -caroteno y vitamina A, ácido lipoico y 

selenio (Tabla 1).(16,28) Se suman a estos factores exógenos un conjunto de 

compuestos que derivan de fitoquímicos, e incluyen polifenoles como el 

resveratrol.(29)  

 

 

 



 

Tabla 1. Sistemas antioxidantes 

 

Proteicos No proteicos 

Enzimáticos No enzimáticos Hidrosolubles Liposolubles 

Superóxido 
dismutasas 

Transferrina Ascorbato Tocoferoles 
Tocotrienoles 

Catalasa Ceruloplasmina Ácido úrico Carotenos 

Glutatión 

peroxidasa 

Proteínas 

plasmáticas 

Glutatión Coenzima Q10 

Tioredoxinas Lactoferrina Bilirrubina Licopenos 

Peroxirredoxinas Haptoglobina   

Glutatión 
reductasa 

   

 

Efectos inmunoreguladores, relacionados tanto con la respuesta inespecífica 

primaria como con la respuesta celular y humoral, así como efectos antivirales de  

vitaminas antioxidantes se han demostrado por algunos autores.(30,31) En los 

estudios de Chiscano se observaron bajos niveles de vitamina C en los 

enfermos(32) En una revisión de Van Gorkom y otros(30) se discuten los efectos del 

ácido ascórbico en el desarrollo y función de los linfocitos T y B, fundamento del 

uso de esta vitamina en altas dosis por vía intravenosa en el tratamiento de la 

COVID-19. También se describe  la protección antioxidante de las membranas de 

las células del sistema immune y la disminución de citocinas proinflamatorias por 

la vitamina E.(33) así como el efecto inmunoregulador de carotenoides y 

retinoides,(34,35) de relevancia en la disminución del riesgo de  enfermedades 

respiratorias, como la  COVID-19. 

 

Estudios de intervención con los antioxidantes como estudios de bioinformática 

están en correspondencia con las acciones de los mismos en los procesos 

biológicos en los que intervienen las especies reactivas oxidantes y en el sistema 

inmune. 

 

 

 



 

CONCLUSIONES 

 

Existe una asociación entre infección viral, tormenta de citocinas y estrés 

oxidativo en la infección por SARS-CoV-2, de relevancia para la posible inclusión 

de antioxidantes en el tratamiento de apoyo de esta enfermedad.  
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