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Antioxidantes en asma: polifenoles

Resumen

El asma es una enfermedad relacionada con estrés oxidativo. Los practicantes de la 
medicina alternativa han usado plantas que tienen altas concentraciones de polifeno-
les en el tratamiento de pacientes con asma. Este artículo revisa la administración de 
antioxidantes no vitamínicos en pacientes con asma, con insistencia en los polifenoles. 
Se realizó una búsqueda en Google Scholar y en la base de datos de RIMA de Astra 

in asthma” “resveratrol and asthma” y “polyphenols and asthma”. Se priorizó la bús-
queda de estudios experimentales en modelos animales y de estudios en humanos. 
Existe tendencia a aceptar los efectos favorables de los polifenoles en pacientes con 
asma. La mayor parte de la información es más consistente en trabajos experimentales 
realizados en animales que cuando se comparan entre sí los pocos estudios clínicos 
en humanos. La interpretación de los estudios a partir de experiencias con la dieta 
tiene el inconveniente que el tipo y concentración de polifenoles cambia entre po-

gran cantidad de personas para evaluar la contribución de la terapia con polifenoles 

de la enfermedad a largo plazo.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

Asthma is a disease related to oxidative stress. Practitioners of alternative medicine have 
used plants that have high concentrations of polyphenols in the treatment of patients 
with asthma. This paper reviews the use of non-vitamin antioxidants in asthma, with 
emphasis in polyphenols. A search was made in Google Scholar and in the RIMA 

-
tioxidant therapy in asthma”, “resveratrol and asthma” and “polyphenols and asthma”. 
We prioritized the search for experimental studies in animal models and studies with 
humans. There is a tendency to accept the favorable effects of polyphenols in asthma. 
Most of the information is more consistent in experimental work on animals than when 
comparing experiences among the few clinical studies in humans. The interpretation of 
studies from dietary experiences has the drawback that the type and concentration of 
polyphenols changes between populations and depends on geographical regions. It is 
advisable to design studies with a large number of people to evaluate the contribution 
of polyphenols in subjects with asthma in prophylaxis, crisis management and long-
term disease control therapies.
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ANTECEDENTES

Existen pocos estudios de las contribuciones de 
los antioxidantes no vitamínicos en la terapia 
de pacientes con asma. El número de personas 
diagnosticadas con asma ha venido creciendo en 
los últimos años, convirtiéndose en un problema 
de salud en todo el mundo.1 En la actualidad, 
existen diversas opiniones de la elevada inci-
dencia de este padecimiento. Por un lado, hay 
quien argumenta que esto se debe al cambio en 
el estilo de vida que se tiene. Por ejemplo, res-
pecto a los hábitos alimenticios, el consumo de 
alimentos ricos en antioxidantes es muy escaso, 
principalmente de frutas y verduras.2-6 Aunado a 
estos cambios, está el sedentarismo,7 la contami-
nación y exposición a los rayos ultravioleta, que 
son factores que promueven el estrés oxidativo, y 
también aspectos genéticos.8 Por otro lado, hay 

no tiene relación alguna en esta epidemia, inclu-
so, hay quienes postulan que una dieta alta en 
antioxidantes está vinculada negativamente con 
el asma.9 Existen reportes que indican que los 
valores elevados de estos compuestos favorecen 
la aparición o complicación de otras enferme-
dades como el cáncer.10 Este trabajo se realizó 
con el propósito de comentar la administración 
de antioxidantes en pacientes con asma.

El estrés oxidativo es el desequilibrio en el que 
predominan las especies reactivas de oxígeno 
sobre los antioxidantes (Figura 1) y está estrecha-

activación de las células T cooperadoras (Th2) 
con la liberación de algunas interleucinas, como 
IL-1 , IL-4, IL-5 e IL-6, así como del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF- ), y que contribuye a la 
secreción de moco e hipersensibilización de las 

-

neración de especies reactivas de oxígeno. Todo 
esto se relaciona con la producción de IgE.11,12

Los radicales libres son productos del metabolis-
mo celular.13,14 Estas especies químicas tienen un 
electrón desapareado en sus orbitales externos, 
por lo que son altamente inestables y al reaccio-
nar con moléculas del organismo causan daño 
celular. Las especies reactivas de oxígeno pueden 
ser o no radicales libres, algunas son interme-
diarios de radicales libres. Durante la respuesta 

2
•–) 

y peróxido de hidrógeno (H2O2), que mediante 
la reacción de Fenton forma el radical hidroxilo 
(•OH), además, el H2O2 puede formar ácido 
hipocloroso (HOCl).15,16 Con el O2

•– y el óxido 
nítrico (NO)10,17 puede formarse peroxinitrito 
ONO2

–, que puede formar el anión radical 
carbonato (CO3

•–) al reaccionar con el CO2 del 
organismo, todo esto hablando en condiciones 

15,16 Muchas de estas reacciones usan 
como catalizadores a los metales Fe y Cu, princi-
palmente.18 Se ha propuesto que las personas con 

-
dantes, lo que en conjunto con el estrés oxidativo 
conduce a mal funcionamiento de los pulmones. 

Figura 1. Estrés oxidativo, desequilibrio entre oxidan-
tes y antioxidantes.
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Estos últimos son susceptibles a daños generados 
por las especies reactivas de oxígeno de origen 
exógeno provenientes de la contaminación y 
de fumar y de origen endógeno producidas por 

19 con la 
consecuente liberación de citocinas Th2 (IL-5, 
IL-9, IL-13).20 Las especies reactivas de oxígeno 
pueden reaccionar con los lípidos de la membra-
na celular, produciendo peroxidación de lípidos. 
El malonaldehído y el 4-hidroxinonenal (4-HNE), 
entre otros, son productos de esta oxidación, lo 
que se relaciona con daño oxidativo. Asimismo, 
también pueden producirse cambios importantes 
en las estructuras terciarias de las proteínas y en 
el ADN, que terminan generando cambios que 
alteran el funcionamiento celular. En condicio-

funcionamiento mitocondrial y hay disminución 
en el aporte de energía (ATP).21 Los sistemas an-
tioxidantes endógenos y exógenos tienen como 
función prevenir el daño celular inhibiendo las 
especies reactivas de oxígeno.

En el cuerpo existen diferentes maneras para 
contrarrestar el posible efecto negativo de las 
especies reactivas de oxígeno y las especies 
reactivas de nitrógeno22,23 mediante sistemas 
endógenos, entre ellos están los sistemas enzimá-
ticos de la superóxido dismutasa (SOD), glutatión 
peroxidasa (GSH-Px) y catalasa (CAT).17,18,24-27 El 
mecanismo de acción del complejo enzimático 
SOD se ilustra en la Figura 2.

Existen tres isoformas de la SOD ya caracte-
rizadas, éstas son la CuZn-SOD (SOD1), que 
se encuentra en el citoplasma y que usa como 

localiza en la mitocondria, y la SOD3, localiza-
da en el espacio extracelular. En conjunto, este 
sistema resulta decisivo para eliminar el O2

•– 
que existe en exceso.30 Por ejemplo, durante la 

convierte el O2
•– en oxígeno molecular (O2) y 

H2O2 (Figura 2), que puede ser reducido a H2O y 
O2 por el complejo enzimático (CAT) o el GSH-
px. Éste también es capaz de reducir peróxidos 
orgánicos. De este último complejo se conocen 
cinco isoenzimas, de la GSH-Px1 a la GSH-Px5, 
todas actúan sobre diferentes sustratos y aunque 
participan en la eliminación del H2O2, no tienen 
el papel principal en esta reacción, que es ejecu-

exhibiendo gran capacidad para metabolizar 
una elevada cantidad del peróxido (Figura 3).31

Los mecanismos endógenos que trabajan como 
respuesta al estrés oxidativo se complementan 
con los de origen exógeno, que pueden ser vi-
tamínicos o no vitamínicos y que se obtienen a 
través de la dieta. 

Entre los de origen exógeno es interesante de-
dicar un espacio a la ozonoterapia. A pesar de 
que el ozono (O3) es considerado un contami-
nante del medio ambiente y que la exposición 
prolongada a este gas triatómico puede agravar 
de manera importante los síntomas del asma, 
incluso, causar este padecimiento respiratorio,32 
también parece ofrecer una alternativa para tratar 
el estrés oxidativo al ser administrado por la vía 
y dosis adecuadas33,34 en pacientes que padecen 

Figura 2. Mecanismo de acción del complejo enzimá-
tico superóxido dismutasa para metabolizar el O2

•–, 
generando H2O2 propuesto por Tainer.28 

Editada de Havsteen.29
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ellas las enfermedades autoinmunitarias. Uno de 
los aspectos en que se sustenta su administración 
en pacientes con asma es una acción inmuno-
moduladora,35,36 pues el ozono disminuye los 
valores de IgE en modelos animales y favorece 
el metabolismo del oxígeno mediante el ciclo 
de Krebs,34 lo que conduce a la generación de 
NADH2 y NADPH2, que son importantes para 
restaurar los sistemas oxidantes y la generación 

sistemas enzimáticos antioxidantes endógenos, 
la SOD, CAT y GSH-px.37 La acción más des-
tacada de la ozonoterapia es la activación de 
sistemas antioxidantes y respecto a este tema 
existe un estudio experimental reciente32 en el 
que se evaluó el daño celular oxidativo y la acti-
vidad antioxidante en ratones sanos y asmáticos 
después de exponerlos a una dosis de ozono de 
2 ppm durante 3 h en un periodo de 21 días. En 
el grupo de ratones con asma se encontraron 
valores muy elevados de 4-hidroxi-2-nonenal 
(4-HNE), compuesto que está relacionado con 

la peroxidación de lípidos, clara señal de la 

este valor fue apenas perceptible en ratones no 
asmáticos. 

Durante el tratamiento con ozono, el número 
-

crófagos disminuyó de manera importante en 
el modelo de ratones asmáticos y en el de no 
asmáticos. En cuanto a la actividad antioxidan-
te, se observó que ésta fue mayor en ratones 
asmáticos que en ratones no asmáticos, pues 
se encontraron elevados los valores de Nrf-2 
(factor nuclear eritroide-2), que es un factor de 
transcripción regulador de la resistencia celular 

38,39 aunado a esto, se obtuvieron 
valores incrementados de la GST, por primera 

caso contrario a lo que observaron Comhair y 
colaboradores,40 quienes indujeron una crisis 
asmática en personas tras la exposición a un 
antígeno y los pacientes mostraron actividad 
antioxidante de la SOD disminuida. Si bien 

Figura 3. Síntesis de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno y acción de los sistemas antioxidantes endógenos 
para metabolizarlas. Editada de Burton.17
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investigación y de la industria farmacéutica para 
realizar pruebas biológicas y desarrollar fórmu-

como suplemento alimenticio. Se ha reportado 
su administración en pacientes con cáncer y 
enfermedades cardiovasculares.49-51

También se han aprovechado con éxito las pro-
piedades antioxidantes de estos compuestos en 
pacientes con padecimientos autoinmunitarios y 
con asma.52,53 Se ha reportado su administración 
en asma como alternativo a la terapia farmaco-
lógica convencional de la enfermedad.52

Un estudio realizado en poco más de 10,000 
adultos en diferentes regiones de Finlandia,54 

a quienes se aplicó un cuestionario de su 
dieta diaria hasta conseguir un historial sobre 
la alimentación, permitió determinar que los 

de esta comunidad eran caemferol, quercetina, 
mirecetina e isohamnetina, apigenina, luteoni-
na, hesperetina, naringenina y eriodictiol. Se 
propuso que el consumo de alimentos ricos en 

en la manzana, pudiera disminuir la incidencia 
de asma. Sin embargo, en un estudio similar 
realizado en Londres, Inglaterra,55 en el que 

en el estudio anterior, no se encontró eviden-

ingesta de éstos a través de la dieta. Mientras 
tanto, en animales sensibilizados con OVA y 
con una dosis de administración de 8 o 16 mg/
kg de quercetina, se observó la reducción im-

de las concentraciones de IL-4 e IL-5 en lavado 
broncoalveolar.56 Sumado a esto, se ha descrito 
que la quercetina no sólo inhibe satisfactoria-
mente la liberación de histamina, sino también 

celular a las vías aéreas.57-60 En este contexto, 
recientemente, en la Unión Europea se realizó 

es cierto que son dos estudios experimentales 
diferentes, lo destacado es la disminución de la 
SOD durante el ataque asmático, mientras que 

-
ciada la actividad antioxidante de los sistemas 
endógenos, proyectando así la terapia con ozono 
como una probable alternativa para el control 
del asma. 

En esta revisión nos concentraremos en los estu-
dios orientados a la evaluación de antioxidantes 
no vitamínicos, en particular en los derivados 
polifenólicos.

En los últimos años se ha incrementado el uso 
de terapias alternativas naturistas para tratar 

recurrido a plantas medicinales, tomando infu-
siones o ingiriendo frutas, verduras, vino tinto y 
alimentos ricos en polifenoles.41-46 Éstos se han 
estudiado ampliamente debido a sus propieda-

para la salud en enfermedades cardiovasculares, 
asma, diabetes y cáncer.47 Un fenol es un grupo 
hidroxilo (-OH) ligado a un grupo fenilo (Ph-), si 
un grupo fenilo tiene más de un hidroxilo se le 
llama polifenol. Los polifenoles son metabolitos 

-

lignanos y estilbenos (Figura 4).47,48

-

48

precursor a la fenilalanina29 y han resultado 
ser interesantes antioxidantes por su cómodo 
uso en medicina (Figura 5).29 Esto ha llamado 
poderosamente la atención de los grupos de 
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Figura 4.
de Spencer.48

O

O

OO

O

HO

HO

HOHO

HO

OH

OH
OH

OH
OH

OH

OH

OH

OH
OH

OH
OCH3

H3CO
OH
OH

OH
OH

OH

OH

OH

OH
OH

OH

OH

OH

OH
OH

OH

OH

OH

OH

HO

HO

HO

HO

HO
HO

O

O

O+

O

O

O

O

Flavonoides

Flavona

FlavanonaAntocianinasIsoflavona

FlavanolFlavonol

EstilbenosLignanosÁcidos fenólicos

NaringeninaClanidinaDaidzeina

EpicatequinaQuercetinaApigenina

ResveratrolSecoisolaiciresinol

Ácido gálicoÁcido cafeico

un amplio estudio en 55,000 adultos con límites 
de edad de 15 hasta 75 años para determinar 
si el consumo de frutos ricos en antioxidantes, 
sean vitamínicos o no, reducían la prevalencia 
del asma. Los resultados encontrados en este 

el consumo de antioxidantes provenientes de 
la dieta se podía relacionar positivamente con 
alivio de los síntomas y signos del asma.59 

puede encontrar en cítricos y que en dosis de 

e IgE, también redujo la liberación de hista-
mina y de IL-4. Esto sugiere su administración 
como alternativa para contrarrestar el proceso 

disminuir la IL-5.61

con dosis administradas de 100 y 200 mg/kg 
de geraniol en un modelo murino, se observó 
la disminución de IgE en suero y de citocinas 
Th2 (IL-4, IL-5 y IL-13), además de disminuir la 
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-
62 Otro estudio 

demostró que el extracto etanólico de la planta 
Desmodium molliculum
a una concentración de 500 mg/kg de peso 

-
ción durante el episodio asmático a un nivel 
similar al que lo hace la dexametasona (2 mg/
kg), probablemente mediante la inhibición de 
las citocinas IL-4, IL-5, IL-6 e IL-8, entre otros 

que las concentraciones de IgE se reducían 
notablemente.63 En un estudio de laboratorio se 

en la fórmula de medicina herbaria ASHMITM, 
cuya fuente es Glycyrrhizauralensis. De los tres 

disminución de IL-4 e IL-13 en células de pulmón 
-

noide, mientras que el IFN-
impresiona haber conducido al restablecimiento 
del equilibrio Th1/Th2.64

La administración de 20 mg/kg de sacuranetina, 

de anticuerpos IgE. De manera similar que otros 

citocinas Th2 e incluso del factor nuclear NF- B 
de manera similar a la que lo hacen los cortico-
esteroides.65 Hace poco se realizó un estudio en 
el que se reportaron resultados alentadores con 
un extracto de Vitis vinifera L, que es rico en los 

polifenoles ácido gálico y resveratrol. La induc-

llevó a cabo con OVA, además, se comparó con 

mejores resultados se mostraron con la concen-
tración del extracto de 42.5 mg/kg, con la que se 
consiguió reducir las citocinas IL-1 , IL-4, IL-5, 
TNF alfa y las concentraciones de LTD4 (leuco-
trienos D4). Asimismo, se consiguió disminuir los 
valores de NO e histamina sin lograr ser mejor su 
efectividad que la mostrada por el corticoesteroi-
de control que se administró a dosis de 2.5 mg/
kg. Estos resultados alentadores permiten sugerir 
nuevos estudios controlados en humanos.57 Por 

año, en un modelo animal se reportó la actividad 
antiasmática de la baicaleína (10 mg/kg), la wo-
gonina (10 mg/kg) y un extracto de S. baicalensis 

notablemente con los tres tratamientos, la baica-
leína dio los mejores resultados, es decir, el valor 
más bajo en cuanto al número total de células 
generadoras de especies reactivas de oxígeno, 
comparado con el extracto de S. baicalensis, rico 

aunque la baicaleína se encuentra en el extracto 
de S. baicalensis, quizás la concentración admi-
nistrada no sea la misma que la del extracto o tal 
vez exista un efecto antagónico con el resto de 

resultados conseguidos con la baicaleína fueron 
semejantes a los obtenidos con dexametasona 
que se administró a dosis de 1.25 mg/kg. Los 
datos colectados en el estudio condujeron a los 
autores a concluir que la administración de estos 

-
nas Th2 predominante en asma es sustituido por 
uno en el que disminuyen las citocinas de este 

vías aéreas.12

Figura 5. Mecanismo de acción antioxidante de los 

Havsteen.29
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El resveratrol es un estilbeno ampliamente es-
tudiado. Éste se localiza en árboles, cacahuates 

que respaldan su actividad biológica.66-68 En lo 
que concierne al asma, se sabe que es capaz de 
reducir las concentraciones de citocinas Th2 y 
la secreción en mucosas de las vías aéreas.69 Se 
ha demostrado que la administración del resve-
ratrol (30 mg/kg) en ratones reduce de manera 
importante las concentraciones de Th2 y IL-4, 
IL-5, IgE e IgG2a en plasma, lo que favorece el 
control del asma.69 Se han mostrado efectos fa-
vorables del resveratrol con resultados discretos 
pero que se dirigen a la reducción de la respuesta 
hiperreactiva en vías aéreas que conlleva a la 

70

El efecto protector del resveratrol, aislado de Vitis 
amurensis Rupr -
bajo realizado en ratones, en el que se administró 
por vía oral a la concentración de 50 mg/kg, y 
redujo los valores de IL-6, IL-17, TGF-  (factor 
de crecimiento transformante beta) y TNF- .71 
En el mismo sentido, otro estudio similar y de 
reciente ejecución72 en ratones con obesidad 
aclaró que, además de reducir algunas citocinas 

expresión de la enzima iONS que funciona en la 
síntesis de NO, que conduce a la formación de 
especies reactivas de nitrógeno.71 En ese mismo 
año también se documentó que el resveratrol 
suprimió la producción de moco en un modelo 
murino de asma.73

Por último, la curcumina es un ácido fenólico 
derivado del ácido cafeico que ha demostrado 
ser buen antioxidante. Al ser evaluada en rinitis 
alérgica se encontraron efectos como la disminu-
ción de las concentraciones de histamina e IgE, 
así como la supresión de citocinas implicadas en 

, IL-1 , 
IL-6 e IL-8.74,75 Hace poco se encontró evidencia 

-
sonas que padecen rinitis alérgica y que podría 

con 129 pacientes a quienes se les suministró 
curcumina durante dos meses y se observó la 

-
matorias, como la IL-4, IL-8 y TNF-  en células 
mononucleares, y una clara disminución de los 
síntomas de la rinitis, como rinorrea, estornudos 
y obstrucción.74 Se ha documentado que, en es-
tudios in vitro, la curcumina es capaz de inhibir 
la peroxidación de lípidos al ser inducida me-
diante la reacción de Fenton, pues su capacidad 
quelante evita que el metal, ya sea Fe+2 o Cu+2, 
se incorpore a la reacción.76 Existen estudios que 
permiten aclarar mecanismos de acción de la 
curcumina, como el incremento de los niveles de 
respuesta de los antioxidantes endógenos, como 
GSH,77 y el aumento de NAPH, que favorece la 
generación de ATP.77,78

CONCLUSIONES

Existe un interés creciente por evaluar la adminis-
tración de antioxidantes naturales en pacientes 

al igual que la menor incidencia de asma en 
poblaciones que consumen dietas ricas en po-
lifenoles son algunos aspectos que merecen ser 
considerados. Se recomienda realizar estudios 
comparados en distintas poblaciones pero con 
el mismo polifenol y a iguales dosis para eva-
luar la contribución de éstos en el tratamiento 

considerar condiciones farmacogenéticas de 
respuesta. 

Es difícil encontrar estudios con objetivos simi-
lares para comparar los efectos de polifenoles 
entre distintas poblaciones y evaluar el efecto 
protectogénico en asma porque el consumo de 
éstos varía de región a región en lo que respecta 
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a cantidades y tipos de éstos y también porque 
muchas variables metabólicas están relacionadas 
con la genética y epigenética de estas pobla-
ciones y, por tanto, con respuestas a fármacos y 
antioxidantes de la dieta.

Con la información actual de que disponemos, es 
difícil pensar en realizar un metanálisis o alguna 
revisión sistemática extensa que aporte más luz 
acerca de la administración de polifenoles en 
pacientes con asma, porque para lograr la com-
paración entre los ensayos publicados, además 
de los inconvenientes señalados, se requiere la 

entre ensayos, hay poca información acerca del 
papel de neuropéptidos, esteroides endógenos 
y respuesta a catecolaminas y, por otro lado, la 
mayor experiencia se ha recopilado a través de 
mediciones hechas en modelos animales y se 
sabe que en el humano los estímulos desenca-
denantes del asma son más complejos que en 
modelos animales y que incluyen moléculas de 
los sistemas nervioso y endocrino, además de 
factores culturales condicionantes de estrés y 
trastornos emocionales.

Esta revisión persigue fomentar el interés en el 
estudio del papel de los antioxidantes natura-
les en el asma como herramienta accesoria al 
tratamiento actual o incluso evaluar su adminis-
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