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RESUMEN 
La neumonía causada por coronavirus, que se originó 
en Wuhan, China, a finales del 2019, se ha extendido 
por todo el mundo convirtiéndose en una pandemia. 
Desafortunadamente, el tratamiento con antivirales y 
otros fármacos, no ha evidenciado un beneficio claro. 
El objetivo de esta revisión es presentar algunos 
resultados que han demostrado la participación del 
estrés oxidativo en la fisiopatología de las infecciones 
virales y su posible implicación en la COVID-19.  El 
incremento sostenido de las especies reactivas 
del oxígeno (ERO) conduce a un estado pro-
oxidante celular que induce una intensa respuesta 
inflamatoria conocida como “tormenta de citoquinas” 
y está vinculada con los estadios más críticos en los 
pacientes infectados por el SARS-CoV-2. En este 
sentido se sugiere el uso de la terapia antioxidante 
como medida complementaria al tratamiento de esta 
enfermedad.
Palabras clave: COVID-19, estrés oxidativo, especies 
reactivas del oxígeno, glutatión, terapia antioxidante.

INTRODUCCIÓN 

El nuevo coronavirus 
SARS-CoV-2 (COVID-19) 
continúa afectando a 
millones de personas en 

todo el planeta con una elevada 
letalidad, desde que fue declarado 
pandemia por la Organización 
Mundial de la Salud. [1]

Se ha reportado que la mayoría 
de las personas infestadas por el 
SARS-CoV-2 son asintomáticos 
o desarrollan una enfermedad 
leve y/o moderada. [2] Solo el 14 
% y el 5 % evolucionan hacia los 
estadios más graves o críticos de 
la COVID-19 respectivamente. [3] 

Esta infección está asociada con 
síntomas respiratorios que pueden 
evolucionar hacia una neumonía 
intersticial con daño irreversible 
en el tejido pulmonar que genera 
secuelas graves o conduce a la 
muerte. [4]

Está muy bien identificado que 
entre los casos infestados que 
evolucionan hacia la gravedad 
se encuentran las personas de 
la tercera edad, que en su gran 
mayoría presentan como factor 
de riesgo comorbilidades como la 
diabetes, la hipertensión arterial y las 
enfermedades cardiovasculares.[5] 

En estas enfermedades el estrés 
oxidativo constituye un mecanismo 
etiopatogénico ampliamente 
demostrado [6,7] y pudiera ser una de 
las explicaciones de la severidad 
de la COVID-19 en pacientes con 
edades avanzadas. 
El estrés oxidativo es una 
situación dinámica y compleja 
caracterizada por un desbalance 
entre la generación de especies 
reactivas del oxígeno (ERO) y 
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la disponibilidad y acción de los 
antioxidantes. Cuando el exceso en 
la generación de ERO sobrepasa 
las capacidades de los sistemas 
antioxidantes, estamos en presencia 
de un estado metabólico de estrés 
oxidativo el cual está asociado a la 
generalidad de las enfermedades que 
exhiben una alta morbimortalidad. [8]

El SARS-CoV-2, probablemente 
como otros virus RNA, induce estrés 
oxidativo para replicar su genoma y 
desarrollar la enfermedad, [9] lo que 
pudiera ser fácilmente demostrado 
evaluando algunos marcadores 
de estrés oxidativo en sangre de 
personas enfermas de COVID-19. 
Una posible “tormenta oxidativa” no 
debería descartarse en estos pacientes, 
con los consecuentes efectos nocivos 
que generan las ERO, las cuales 
conducen a modificaciones oxidativas 
de las principales biomoléculas y 
afectan la función de enzimas, canales 
iónicos y receptores ubicados en las 
membranas celulares. [10]

La peroxidación lipídica ocasiona 
una disminución en la insaturación 
de los lípidos de membrana y pudiera 
originar la pérdida de la fluidez y de la 
homeostasis iónica de las membranas 
alveolares y por consiguiente el 
deterioro de la función pulmonar. [11]

La necesidad de intervenciones 
exitosas en el manejo de la COVID-19 
requiere profundizar en la comprensión 
de las complejas interacciones virus-
hospedero y en particular en los 
mecanismos moleculares redox 
activados en las infecciones virales, 
lo cual nos permitirá un mayor control 
y tratamiento de la actual pandemia.
Metabolismo oxidativo. Especies 
reactivas del oxígeno (ERO) y 
sistemas antioxidantes
La fuente endógena de ERO 
más importante es el sistema de 

transporte de electrones mitocondrial que utiliza el 
90 % del oxígeno consumido para la fosforilación 
oxidativa, la cual involucra una secuencia de 
electrones a través de los componentes de cada 
complejo. Debido a este elevado flujo electrónico, 
es inevitable el escape de especies químicas 
inestables que resulta en la formación de ERO 
fundamentalmente en el complejo mitocondrial I y 
III. [12]

El radical superóxido (O2•-) surge de la 
transferencia de un electrón al oxígeno y su 
generación mitocondrial ocurre mayoritariamente 
durante la transferencia de electrones del complejo 
I a la ubiquinona. Con la reducción del O2•- se 
forma el peróxido de hidrogeno (H2O2). El H2O2 
no es un radical porque no contiene electrones sin 
parear, sin embargo es potencialmente peligroso 
debido a su facilidad para atravesar libremente 
las membranas y de este modo difundir a otro 
compartimento diferente al que le dio origen. 
El H2O2 puede reaccionar con el radical O2•- y 
formar radical hidroxilo (•OH) y oxígeno molecular, 
transformación conocida como reacción de 
Haber-Weiss. [13] Otra vía de generación del •OH 
transcurre mediante la reacción de Fenton en la 
que tiene lugar la reducción de H2O2 por iones 
metálicos como el hierro y el cobre. [14]

El radical •OH es el más potente y dañino 
que se genera en los sistemas biológicos. Al 
no contar con carga eléctrica neta, ingresa a 
las membranas y ataca a las cadenas grasas 
polinsaturadas, iniciando la cascada de reacciones 
de la peroxidación lipídica. Este proceso provoca 
cambios en la fluidez, permeabilidad e integridad 
de las membranas que pueden conducir a la 
lisis celular. Además, el radical •OH reacciona 
con los residuos monosacarídicos del ADN y 
con los residuos aromáticos y sulfidrílicos de las 
proteínas alterando la estructura tridimensional de 
estas moléculas, y de esta forma, su estabilidad y 
funcionamiento. [15]

Entre las principales líneas de defensa en la 
eliminación de las ERO se encuentran un grupo 
de enzimas, tales como: la superóxido dismutasa 
(SOD), la catalasa (CAT) y las enzimas relacionadas 
con el metabolismo del glutatión (GSH). La SOD 
cataliza la formación de H2O2 y oxígeno a partir 
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del O2•-. El efecto protector de la SOD solo se logra 
con la participación consecutiva de otras dos enzimas 
que degradan al H2O2 generado por la reacción de la 
SOD: la CAT y la Glutatión Peroxidasa (GPx). [16]

La GPx cataliza con alta especificidad la descomposición 
del H2O2 a agua y de peróxidos orgánicos a los 
correspondientes alcoholes, mediante el uso del GSH 
como donador de electrones. La enzima dependiente 
de selenio es la enzima principal que participa en la 
degradación de los peróxidos en los tejidos, [17] con lo 
cual compite con la reacción de Fenton en el consumo 
de H2O2; y se evita así la formación del radical •OH.
La glutatión reductasa (GRD) cataliza la reducción 
del glutatión oxidado (GSSG) utiliza NADPH (del 
inglés nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
reduced), lo que mantiene la concentración de GSH 
en la célula. Por último, la glutatión-S-transferasa 
conjuga el GSH con muchos compuestos orgánicos, 
puede reducir hidroperóxidos y también detoxifica 
el 4-hidroxinonenal, un producto de la peroxidación 
lipídica. [18]

Por otra parte, existen sustancias de bajo peso molecular 
que son capaces de neutralizar espontáneamente a 
las ERO y a los productos derivados de la acción de 
éstas. Entre estos compuestos antioxidantes están: 
el -caroteno, el ácido retinoico, el ácido ascórbico, 
el -tocoferol, la coenzima Q,  los quelantes de hierro 
como la ferritina, el ácido úrico, la melatonina y los 
tioles como el ácido dihidrolipoico y el glutatión (GSH). 
[19]

Metabolismo y principales funciones antioxidantes 
del GSH
El GSH se sintetiza en el citosol mediante dos etapas 
que requieren ATP. La primera etapa de su síntesis se 
cataliza por la -glutamil-cisteína sintetasa (GCS) y 
consiste en una condensación del grupo -carboxilo 
del glutamato con el grupo -amino de la cisteína. El 
segundo paso es similar, el grupo -carboxilo de la 
cisteína es activado a la forma fosfato de acilo que 
permite la condensación de la glicina, reacción que 
cataliza la GSH sintetasa. [20]

A pesar de sintetizarse exclusivamente en el citosol, 
el GSH se encuentra distribuido en algunos organelos 
como el retículo endoplasmático, el núcleo y la 
mitocondria. En cada uno de ellos la relación GSH/
glutatión oxidado (GSSG) es diferente, lo que garantiza 
su correcto funcionamiento. En el núcleo, el GSH 

mantiene en su forma reducida a los 
grupos sulfidrilos de las proteínas 
necesarios para la reparación del 
ADN. Por otra parte, en el retículo 
endoplasmático, se encuentra de 
manera predominante la forma 
GSSG, lo que permite la formación 
de puentes disulfuro y el plegamiento 
adecuado de las proteínas durante 
su síntesis. En la mitocondria, la 
concentración de GSH es similar 
a la citosólica, lo cual es de gran 
importancia ya que este organelo 
está directamente expuesto a las 
ERO. [21]

En las células, el GSH cumple la 
función de neutralizar las especies 
químicas electrofílicas, que incluye a 
las ERO, mantiene el potencial redox 
celular y regula la señalización celular 
antioxidante. [22] De la misma forma, 
esta molécula participa en las vías de 
regulación de la apoptosis, modula 
el funcionamiento de receptores 
ionotrópicos. [23]

El estrés oxidativo en la 
fisiopatología de las infecciones 
virales. Principales hallazgos en la 
COVID 19.
Los virus usan la maquinaria celular 
para replicar su genoma y producir las 
proteínas virales (24). El estado redox 
celular puede afectar el desarrollo 
y la progresión de la infección 
viral a través de la pérdida de la 
homeostasis oxidativa y la activación 
de la respuesta inflamatoria. [25] 
Un desbalance hacia las condiciones 
pro-oxidantes intracelulares 
constituye un aspecto clave del 
ciclo de vida de la mayoría de las 
infecciones virales como ha sido 
observado en la infección provocada 
por el virus de la hepatitis viral tipo C 
y por el virus de la inmunodeficiencia 
humana. [26] 
Checconi P y col. [27] demostraron 
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que el virus de la influenza induce 
estrés oxidativo con un incremento 
de las ERO y se acompaña de una 
disminución en las concentraciones 
de GSH en los pacientes estudiados. 
Esta investigación confirmó que el 
estado redox celular favorecía la 
replicación viral y se correlacionaba 
con la severidad de la enfermedad. 
La producción de ERO en el ciclo 
viral es mediada por la actividad de la 
enzima   NADPH oxidasa que pertenece 
a la familia de las NOX y que consisten 
en 5 isoformas, desde la NOX 1 hasta 
la NOX 5 las cuales se expresan en 
muchos tipos celulares. [28]

Las células incrementan la actividad 
NOX 2 en respuesta a las infecciones 
virales. Ha sido demostrado que 
la disminución de la actividad 
enzimática o la ausencia de la enzima 
induce una menor inflamación y daño 
del tejido pulmonar en las infecciones 
por el virus de la influenza tipo A, lo 
que demuestra el papel relevante 
de esta enzima en el control de la 
infección viral. [29]

Otra evidencia que involucra el papel 
de las ERO en las infecciones virales 
es la activación del factor nuclear kB 
(NFkB) en condiciones oxidantes, 
promovido por la acción de la NOX 2 
en pacientes infectados por el virus 
sinsitial respiratorio y la parainfluenza 
de Sendai. [30]

La señalización redox intracelular 
que resulta en la activación del 
NF-kB activa la expresión de 
mediadores proinflamatorios como la 
ciclooxigenasa, el factor de necrosis 
tumoral  (TNF-), inteleuquinas (IL) 
IL-6 y IL-1 entre otras e intensifica la 
respuesta inflamatoria. Este estado 
es conocido como “tormenta de 
citoquinas” y se ha observado en los 
casos más críticos de la COVID -19. [31]

En este caso los agentes oxidantes provenientes 
de leucocitos fagociticos tales como neutrófilos, 
monocitos, macrófagos y eosinófilos invaden el 
tejido promoviendo la citotoxicidad,  degradan 
componentes celulares esenciales y la pérdida 
del balance proteasa / antiproteasa en el tejido 
intersticial. [32] 
Otro miembro de la familia NOX, la NOX 4 está 
involucrada en la replicación viral en las células 
epiteliales del pulmón a través de la inducción de 
ERO. Esta isoforma enzimática activa el factor ERK 
(del inglés, extracelular signal-regulated kinase) 
a través de cascadas de señalización redox y 
promueve la salida nuclear de la ribo-proteína y 
por ende la propagación de la infección viral. [33]  
Recientemente, Meng y col. demostraron que la 
formación de ERO derivadas de la activación de la 
NOX 4 está modulada por la enzima convertidora de 
la angiotensina 2 que como se conoce constituye 
el receptor principal del SARS-CoV-2 que causa la 
actual pandemia COVID 19. [34]

Por otra parte, el GSH tiene una función crucial 
en los procesos de señalización celular de 
la respuesta inmune innata. [35] Durante las 
infecciones virales se produce la disminución 
intracelular de GSH lo que provoca un estado 
de estrés oxidativo transitorio en la célula y 
una oxidación incompleta de los sustratos en la 
mitocondria. Este ambiente celular provoca una 
inhibición significativa de la actividad de algunas 
enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial, 
entre ellas la -cetoglutárico deshidrogenasa y del 
complejo I y II mitocondria, [36] lo que conduce a la 
disminución en la producción de ATP e implica un 
aumento en la generación de H2O2 y radical •OH.
 En varias infecciones virales se ha verificado que 
la molécula de GSH se escinde una vez que se 
produce la fusión del virus con la membrana celular 
lo que origina una disminución de su concentración 
y de la actividad antioxidante. [37] La formación de 
la proteína viral utiliza la cisteína proveniente del 
GSH y ya en retículo endoplasmático se produce la 
formación de puentes disulfuro con el plegamiento 
y maduración adecuados de las glicoproteínas 
virales durante su síntesis. [38]

Igualmente, la deficiencia selectiva de la enzima 
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glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD), enzima 
limitante del ciclo de las pentosas, está asociada con 
una elevada susceptibilidad a las infecciones virales. [39] 
El ciclo de las pentosas constituye la vía principal que 
provee los equivalentes de reducción para mantener 
la forma reducida del GSH, necesaria para su acción 
antioxidante. Se ha demostrado recientemente que 
ratones manipulados genéticamente que no expresan 
la enzima G6PD presentan una elevada susceptibilidad 
a la infección por el coronavirus HCoV humano. 
[40] De la misma forma se ha reportado que sujetos 
con deficiencia en la actividad de esta enzima son 
susceptibles a infestarse más fácilmente del virus de la 
Hepatitis tipo A y E que los sujetos controles. [41]  
Polonikov A y col. [42] evaluaron algunos indicadores 
de estrés oxidativo y las concentraciones de GSH en 
muestras de sangre de pacientes con un estadio clínico 
de moderado a severo de la COVID-19. Los autores 
señalaron una reducción en la concentración del 
antioxidante y una elevada relación de ERO/GSH de 
los pacientes con respecto a los individuos controles 
A su vez, Horowitz y col. [43] publicaron la eficacia de la 
terapia con precursores y/o análogos del GSH, como la 
N acetil-cisteína (NAC), en la recuperación de la disnea 
asociada a la neumonía por COVID-19. 
Por tanto, existen estudios que reportan las propiedades 
antivirales del GSH y la capacidad de esta molécula 
antioxidante para inhibir estadios del ciclo viral, lo que 
disminuye la carga viral y reduce la liberación masiva 
de citoquinas en las células del pulmón de pacientes 
con diferentes infecciones por virus.
Desde el punto de vista clínico, existen reportes en 
la literatura que señalan el incremento de las ERO en 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el daño 
pulmonar agudo y el síndrome respiratorio agudo. [44] El 
estado pro-oxidante está asociado con un incremento 
de citoquinas proinflamatorias por las células epiteliales 
de los bronquios, los cuales activan macrófagos y 
neutrófilos resultando en daño endotelial con excesiva 
permeabilidad capilar y edema pulmonar que culmina 
con el colapso de las vías respiratorias. [45] 
En modelos experimentales y en humanos con shock 
séptico severo, una complicación que acontece 
en algunas enfermedades virales y también en la 
COVID-19, existe una alta producción del radical O2•- y 
de peroxinitrito que contribuyen al fallo multiorgánico. 

[46] El ambiente celular en este estado 
metabólico, provoca una disfunción 
en los procesos de respiración celular, 
fallo energético de la mitocondria y la 
pérdida de la capacidad de síntesis 
de ATP.
Las evidencias referidas anteriormente 
sugieren que el déficit de GSH y el 
estrés oxidativo están involucrados 
en el mecanismo molecular de las 
infecciones virales y podría constituir 
un blanco esencial para desarrollar 
estrategias efectivas que controlen 
las infecciones virales entre ellas el 
SARS-CoV-2 causante de la actual 
pandemia.

Terapia antioxidante como soporte 
en el tratamiento de la COVID-19
 Los beneficios de la terapia 
antioxidante en el síndrome 
respiratorio agudo y en el daño 
pulmonar secundario a afecciones 
respiratorias son conocidos. Un 
estudio del grupo de Soto ME y col. 
[47] en pacientes con sepsis pulmonar 
tratados con diversos compuestos 
antioxidantes, reportaron una 
recuperación clínica estadísticamente 
significativa respecto al grupo control. 
En la lucha contra la COVID-19 la terapia 
con antioxidantes pudiera ser de utilidad 
como medida complementaria vinculado 
a otras estrategias farmacológicas. Son 
compuestos en su mayoría de origen 
natural, con propiedades antivirales 
y antinflamatorias que mejoran la 
respuesta del sistema inmunológico. 
A continuación describiremos algunos 
compuestos antioxidantes con 
posibilidades en el tratamiento de la 
COVID-19.
N acetil-cisteína (NAC)
Estudios preclínicos han propuesto el 
uso de la NAC, un precursor del GSH, 
como una estrategia para disminuir 
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el estrés oxidativo vinculado al daño 
pulmonar. Se ha observado que la 
administración de este compuesto 
disminuye los niveles de citoquinas 
como la IL-8, IL-6, TNF lo que 
mantiene un adecuado control de la 
respuesta inmune, acorta el tiempo 
de ventilación mecánica, mejora 
los marcadores hemodinámicos y 
disminuye la estadía en cuidados 
intensivos de los pacientes 
estudiados. [48]

Vitamina C
Es una vitamina hidrosoluble, 
cofactor esencial en numerosas 
reacciones enzimáticas que median 
una variedad de funciones biológicas 
esenciales. Se considera un poderoso 
antioxidante con propiedades 
antinflamatorias, antivirales y 
posibles efectos antimutagénicos. [49] 
Recientemente predomina un interés 
significativo en el uso de vitamina 
C para el tratamiento de pacientes 
hemodinámicamente inestables 
como en las quemaduras de gran 
intensidad y el shock séptico. 
En estudios con animales se ha 
demostrado que la vitamina C 
aumenta la resistencia a la infección 
causada por el coronavirus y 
también modifica la susceptibilidad 
a la infección. [50] Nathens y col. 
[51] administraron 1 g de ácido 
ascórbico cada 8 h combinado con 
vitamina E oral durante 28 días 
en 594 pacientes quirúrgicamente 
críticos y encontraron una incidencia 
significativamente menor de lesión 
pulmonar aguda y fallo multiorgánico. 
La vitamina C intravenosa (i.v) se 
empleó en China contra la COVID-19. 
En Zhongnan Hospital de la Wuhan 
University se ha registrado un ensayo 
clínico en fase 2 para verificar su 
eficacia (identificador: NCT04264533): 

en dicho estudio los pacientes con COVID-19 
recibieron 24 g de vitamina C i.v. al día durante 7 
días debido a que su uso continuo logró una mejora 
significativa en el índice de oxigenación. [52]

Ozonoterapia
La efectividad del ozono contra los patógenos 
es bien reconocida. Debido a sus propiedades 
biológicas, la ozonoterapia puede desempeñar un 
posible papel en la terapia de la COVID-19 como 
complemento de los regímenes de tratamiento 
estándar. La eficacia terapéutica de la ozonoterapia 
se debe al estrés oxidativo controlado y moderado 
producido por las reacciones que genera con 
varios componentes biológicos. [53]

Específicamente, los coronavirus son ricos en 
cisteína y requieren de los grupos sulfidrilos 
reducidos e intactos en su envoltura para la fusión 
y entrada celular (54) Los peróxidos creados por la 
administración de ozono oxidan las cisteínas (55,56). 
De esta forma la administración de ozono muestra 
efectos antivirales a largo plazo que pueden servir 
para reducir aún más la carga viral. 
Además de su acción inmunomoduladora, el 
ozono es capaz de estimular la liberación de óxido 
nítrico, un vasodilatador con acción antiagregante 
plaquetarío en la microcirculación por lo que 
pudiera constituir una terapia ideal para los 
pacientes con COVID-19.

Conclusiones
La necesidad de novedosas y más tempranas 
intervenciones en el manejo de la COVID-19 
exige una mayor comprensión de los mecanismos 
moleculares que acontecen en el desarrollo y la 
progresión de las infecciones virales. La pérdida de 
la homeostasis oxidante genera especies radicales 
que degradan componentes celulares esenciales 
e inducen una intensa respuesta inflamatoria en 
el tejido dañado, lo cual está relacionado con los 
estadios más críticos de la COVID-19. 
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ABSTRACT
Pneumonia caused by the coronavirus, which originated in Wuhan, China, in late 2019, has spread around 
the world, becoming a pandemic. Unfortunately, treatment with antivirals and other drugs has not shown a 
clear benefit. The objective of this review is present some results that have demonstrated the participation 
of oxidative stress in the pathophysiology of viral infections and its possible implication in COVID-19. The 
sustained increase in reactive oxygen species (ROS) leads to a cellular pro-oxidant state that induces an 
intense inflammatory response known as “cytokine storm” and is linked to the most critical stages in patients 
infected by SARS-CoV-2. In this sense, the use of antioxidant therapy suggested as a complementary measure 
to the treatment of this disease.
Keywords: COVID-19, oxidative stress, reactive oxygen species, glutathione, antioxidant therapy.
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