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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Alpha-tocopherol and alpha-lipoic acid.
An antioxidant synergy with
potential for preventive medicine

ABSTRACT

Reactive oxygen species (ROS) have been involved in the in-
duction and progression of damage of many human disorders,
such as: heart infarction, cerebral ischemia, diabetic neuropa-
thy, Alzheimer’s disease, etc. In several studies, the synergism
between alpha-lipoic acid and vitamin E has been described
and potent antioxidant effects can be obtained when both an-
tioxidants are simultaneously used. This review highlights re-
cent findings showing that the combination of alpha-lipoic
acid plus vitamin E effectively reduces oxidative damage in
brain and cardiac ischemia as well as in other pathological
events related to ROS increasing. These antioxidants are pre-
sent in a broad variety of foods, are also available in several
dietary supplements and their side effects are very rare. The-
refore, alpha-lipoic acid and vitamin E may play an important
role in clinical preventive medicine and human nutrition.

Key words. Thioctic acid. Vitamin E. Antioxidants. Vita-
mins. Reactive oxygen species.

RESUMEN

Las especies reactivas de oxígeno (ERO) participan en la in-
ducción y la progresión del daño en muchas patologías huma-
nas, tales como: Infarto cardiaco, isquemia cerebral,
neuropatía diabética y enfermedad de Alzheimer, entre otras.
En diversos estudios, se ha descrito el sinergismo entre el
ácido alfa-lipoico (AAL) y la vitamina E (VE) y potentes efec-
tos antioxidantes pueden ser obtenidos cuando ambos antioxi-
dantes se utilizan simultáneamente. La presente revisión
resalta los hallazgos recientes que muestran que la combina-
ción de AAL y VE reduce de manera eficaz el daño oxidativo
en isquemia cardiaca y cerebral, así como en otros procesos
patológicos relacionados con el incremento de las ERO. Am-
bos antioxidantes están presentes en una amplia variedad de
alimentos y también se encuentran disponibles también en di-
versos suplementos alimenticios y sus efectos colaterales son
escasos. Por lo tanto, el AAL y la VE podrían desempeñar un
papel importante en medicina clínica preventiva y nutrición
humana.

Palabras clave. Ácido tióctico. Alfa-tocoferol. Antioxidan-
tes. Vitaminas. Especies reactivas de oxígeno.

INTRODUCCIÓN

Las especies reactivas de oxígeno (ERO) son sus-
tancias químicas altamente reactivas, capaces de
existir de manera independiente y poseedoras de uno
o más electrones no pareados en su último orbital.
Dentro de las ERO se incluyen a los radicales libres
de oxígeno y los derivados no radicales. Entre los
primeros se encuentran: el superóxido (•O2

–), el hi-
droxilo (•OH), el hidroperoxilo (HO2•), el alcoxilo

(RO•) y el peroxilo (ROO•). En tanto, los derivados
no radicales comprenden básicamente al peróxido de
hidrógeno (H2O2), el ozono (O3), el ácido hipocloro-
so (HOCl), el peroxinitrito (ONOO-) y el oxígeno
singulete (1O2).1,2

En condiciones fisiológicas, las ERO son producto
de la maquinaria bioquímica de la célula y partici-
pan en diversos procesos fisiológicos, por ejemplo, el
proceso de cicatrización, la respiración, el metabolis-
mo de la glucosa, la inmunidad celular, la inflama-
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éster, que remueve los ácidos grasos peroxidados ge-
nerados a partir de los lípidos; el secuestro de metales
de transición (principalmente hierro) y la reducción
de peróxidos, mediada por catálisis enzimática.2,7,20-22

La eficiencia de los antioxidantes se basa en dos
factores:

1. La capacidad de reaccionar rápidamente con radi-
cales oxidantes para así formar un nuevo radical.

2. El radical formado de novo es menos reactivo que
el radical predecesor.20

Al respecto, tanto el AAL como la VE, además de
su valor nutricional, poseen estas propiedades quí-
micas descritas; en consecuencia, su evaluación ex-
perimental ha cobrado un gran auge y, por ello, son
los antioxidantes más ampliamente estudiados.

Ácido alfa-lipoico-(lipoato)

El ácido alfa-lipoico también conocido como lipoa-
to o ácido tióctico13 se encuentra de manera abun-
dante en la levadura de cerveza, el germen de trigo y
las carnes rojas (revisado en Packer, et al. 2001)15

En dichos alimentos, permanece unido mediante en-
laces covalentes a los residuos de lisina de las pro-
teínas (lipolisina).23 El sustrato principal para la
síntesis in vivo de AAL son los ácidos octanoicos
monosulfurados.24 Después de su ingesta oral, éste
es fácilmente absorbido en el intestino delgado, in-
corporado al tracto circulatorio y atraviesa de forma
eficaz la barrera hemato-encefálica.12,13,15 En condi-
ciones normales, la ingesta de una dieta balanceada
cubre las demandas fisiológicas de AAL12,25 Los nive-
les séricos normales de ALA son 0.1 μg/mL, y en
aquellos casos donde se requiera incrementar el es-
tatus antioxidante sistémico se recomienda la admi-
nistración de 600-1,200 mg de AAL por día vía oral,
misma que permite alcanzar en 3-5 días los niveles
séricos de lipoato considerados terapéuticos (4-8 μg/

ción, el envejecimiento, entre otros. Sin embargo, en
diversas enfermedades tales como: Isquemia cardia-
ca, Alzheimer, quemaduras, neuropatía diabética,
cáncer, entre otras,3 las ERO promueven una peroxi-
dación excesiva de los lípidos membranales y favore-
cen el incremento intracelular de calcio1,4 asociado
con la liberación de metabolitos del ácido araquidó-
nico,4,5 lo cual tiende a perpetuar reacciones redox
con elementos traza.6,7 Esto a su vez provoca edema
citotóxico y lipólisis que finalmente culmina con la
muerte celular.8 Asimismo, se ha comprobado que
la producción intracelular de las ERO puede promo-
ver los procesos inflamatorios y generar la activa-
ción de genes promotores de apoptosis a través del
factor de trascripción nuclear NF-κβ.3,9-11

Por todo lo anterior, se han tratado de diseñar es-
trategias terapéuticas encaminadas a disminuir o in-
activar las ERO y procurar así, la reducción del
impacto del estrés oxidativo sobre el organismo.
Para ello, diversos antioxidantes han sido evaluados
tanto en monoterapia como en diversas combinacio-
nes; sin embargo, los más ampliamente estudiados
son el ácido alfa-lipoico (AAL) y la vitamina E (VE),
esto es debido a que ambos son componentes esen-
ciales en la dieta de todos los mamíferos, su toleran-
cia por vía oral es buena, su costo es reducido y su
administración crónica tiene un bajo riesgo. Por es-
tos motivos y dado lo amplio de la información dis-
ponible de diversos antioxidantes, la presente
revisión se enfocará en discutir las evidencias re-
cientes que sugieren fuertemente que la combinación
(pero no la monoterapia) de los antioxidantes AAL y
VE reduce de manera considerable el daño celular
observado en modelos de isquemia-reperfusión car-
diaca y cerebral, así como en otros procesos patoló-
gicos e incluso fisiológicos relacionados también con
la sobreproducción de las ERO. La estrategia de bús-
queda, selección, recopilación y análisis de la infor-
mación para esta revisión se muestra en el anexo 1.
Si el lector desea ahondar respecto a las propiedades
físico-químicas y los efectos antioxidantes par-
ticulares o individuales del AAL o de la VE, podría
remitirse a excelentes revisiones de la literatura bio-
médica.12-19

ANTIOXIDANTES

El término antioxidante incluye a todas aquellas
sustancias capaces de retardar o detener los proce-
sos de oxidación mediados por las ERO. Entre los
mecanismos de defensa antioxidante se incluyen: el
“barrido” o depuración de las ERO, que previene su
propagación; la hidrólisis enzimática de los puentes

Figura 1. A. Estructura química del ácido alfa-lipoico o lipoato.
B. Forma reducida ácido dihidrolipoico o dihidrolipoato .
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mL).25 Una vez dentro de las células, el lipoato es
reducido a dihidrolipoato,26 forma en la que es ex-
portado al espacio intersticial y ejerce sus efectos
protectores (Figura 1). Su comportamiento anfipáti-
co le hace igualmente soluble en lípidos y agua, por
ello se distribuye libremente en las células circun-
dantes.26 Esta propiedad hace que el AAL participe
directamente en los mecanismos de defensa antioxi-
dante, tanto en la fase hidrófila como en la hidrófo-
ba de la membrana.12,13,26 El AAL es la forma de
elección para la administración oral, mientras que la
forma reducida (ácido dihidrolipoico) se emplea para
administración parenteral y experimentos in vitro e
in situ.12,13,26

La capacidad antioxidante del AAL y sus derivados
radica en un tiol cromóforo presente en su molécula,
el cual reacciona directamente con los radicales oxi-
dantes. Se conoce además, que el lipoato refuerza
otros sistemas antioxidantes mediante la regenera-
ción de otros antioxidantes, tales como: vitaminas C
y E,26,27 el incremento de los efectos de la superóxido
dismutasa (SOD),28 coenzima Q1029 y glutatión.30,31

Asimismo, desempeña un papel importante en el me-
tabolismo mitocondrial y celular; ya que en forma de
lipoamida es convertido en un cofactor de los comple-
jos de la deshidrogenasa de a-cetoácidos que modula
las proporciones de NADH/NAD+ y NADHP/

NADP+ mitocondriales e incrementa en 30-70% los
niveles intracelulares de glutatión.12,13,32 Por lo tan-
to, el AAL se considera una de las sustancias antioxi-
dantes más importante de nuestro organismo y
consecuentemente puede tener un potencial terapéuti-
co en aquellas condiciones patológicas relacionadas
con la sobreproducción de radicales oxidativos.13,14

Pese a que el AAL está siendo evaluado en estu-
dios laboratoriales, preclínicos y clínicos para el tra-
tamiento de la neuropatía diabética,33 enfermedades
cardiovasculares,34 encefalopatía hipóxico-isquémi-
ca35 e incluso cosmetología36, el consenso general es
que todavía faltan estudios más profundos que per-
mitan establecer si la monoterapia con este antioxi-
dante es suficiente para corregir dichas alteraciones
patológicas.34

Vitamina E

La vitamina E (VE) es un componente esencial en
la dieta de todos los mamíferos, en estado natural
existen 8 isoformas de VE: cuatro tocoferoles (α, β y δ)
y cuatro tocotrienoles (α, β y δ) (Figura 2). Todos
ellas se encuentran presentes de manera abundante
en el germen de trigo y los aceites de girasol, cárta-
mo, maíz y soya (revisado en Traber y Atkinson,
2007; Mustacich, et al. 2007).19,37 Sin embargo, el

Figura 2. Isoformas de la vita-
mina E todos ellos son isoprenoides
sustituidos de 6-hidroxicromanos a
tocoles. De acuerdo al número y po-
sición de los grupos metilo en su
anillo cromanol se les clasifica en
cuatro tocoferoles y cuatro tocotrie-
noles, denominados cada uno de
ellos por las letras griegas alfa,
beta, gama y delta.
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cocimiento casero, la congelación prolongada y
el procesamiento comercial de alimentos destruyen
rápidamente estas isoformas. En condiciones fisioló-
gicas, después de ser ingerida, la vitamina E se ab-
sorbe rápidamente en el intestino delgado para
posteriormente ser transportada unida a las lipopro-
teínas plasmáticas.38,39 Los niveles séricos normales
de esta vitamina oscilan alrededor de 11.6-46.4
μmol/l.40

Dado que el α–tocoferol es la isoforma de VE más
abundante en la naturaleza, se absorbe mejor en el
tracto gastrointestinal y la poseedora de la mayor
actividad biológica en los tejidos humanos, muchos
autores nombran frecuentemente de manera genéri-
ca al α–tocoferol como vitamina E.16,20,41,42 Para
esta revisión, adoptaremos este mismo criterio y uti-
lizaremos de manera indistinta y equivalente los tér-
minos de vitamina E y α–tocoferol; sin embargo, en
aquellos estudios donde se haya utilizado alguna iso-
forma de VE diferente a la mencionada, haremos re-
ferencia explícita de la misma.

Las propiedades antioxidantes de la VE residen en
su capacidad de transferir un hidrógeno H+ fenólico
a un radical oxidante derivado de algún ácido graso
poliinsaturado; esta capacidad antioxidante es inde-
pendiente de procesos enzimáticos,16,20,30,43 esto con-

vierte a la VE en un antioxidante de rápida acción y
provee así la primera línea de defensa contra el daño
oxidativo del ADN y la peroxidación de los ácidos gra-
sos poliinsaturados en las membranas celulares.16,30

Se ha propuesto que la VE reduce los niveles de malo-
naldehído y la actividad mitocondrial17,44,45 e incre-
menta las concentraciones intracelulares de enzimas
antioxidantes, tales como la superóxido dismutasa
(SOD) y la glutatión peroxidasa (GPX); sin embargo,
los mecanismos de acción precisos de esta ruta enzi-
mática aún no son plenamente conocidos.18,43,46,47

Evidencias del sinergismo
ente el lipoato y la VE

Durante las dos últimas décadas, diversos estu-
dios sugieren que la combinación de AAL y VE puede
ser benéfica para limitar los procesos patológicos, en
los cuales, la producción excesiva de las ERO está
involucrada en los mecanismos de inicio y progre-
sión del daño, por ejemplo: neuropatía diabética, en-
fermedad de Alzheimer, artritis reumatoide, lupus
eritematoso, enfermedad vascular cerebral e isque-
mia cardiaca.48–53 Asimismo, las ERO parecen jugar
un papel importante en procesos fisiológicos, tales
como, el envejecimiento o la menopausia.13,31,54

Cuadro 1. Condensado histórico de los reportes que establecen la sinergia entre el alfa-tocoferol y el acido alfa-lipoico o su forma reducida (dihidrolipoato).

Hallazgo(s) Modelo Isoformas Control(es) Especie Referencias
antioxidantes (dosis) bibliográficas

Disminución en la tasa de α-tocoferol Dieta carente
lipoperoxidación inducida por In vitro (62.7 mg/kg dieta)/ de VE y medio Rata Scholich y cols. 1989
radiación UV en microsomas. dihidrolipoato de cultivo sin

(50 μM) dihidrolipoato

Disminución en el grado de lesión α-tocoferol Medio de
retiniana mediada por radiación UV. In vitro (50-100 μM) / cultivo sin Rata Stoyanovsky y cols., 1995

Dihidrolipoato antioxidantes
(25-100 μM)

30% menor formación de In vivo α-tocoferol Vehículo (agua
cataratas. (62.7 mg/kg dieta) / destilada); Rata Maitra y cols., 1995

AAL (25 mg/kg) grupo sin AAL

Incremento en la tasa de α -tocoferol Medio de Haramaki y
recuperación cardiaca, reducción (100 μM)/ Cltivo sin cols., 1993;
en la incidencia de arritmias, In vitro dihidrolipoato Antioxidantes Haramaki y
incremento en los niveles de e in vivo (50 μM)58,59 (experimentos Rata cols, 1995;
lipoperoxidos y contractilidad in vitro). Combes y cols.,
miocárdica en modelos de 2000a; Combes
isquemia-reperfusión cardiaca. α-tocoferol Dieta no y cols., 2000b;

(1000 IU VE/kg dieta) / adicionada con Ko y cols., 2001
 AAL (1.65 g/kg dieta)57,60-62 antioxidantes

(experimentos in vivo)
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Mejora en los parámetros de α-tocoferol Dieta no
tensión muscular, tetania, máxima In vivo (1000 IU VE/kg dieta) / adicionada con Rata Coombes y
y fatigabilidad en músculo AAL (1.65 g/kg antioxidantes cols., 2001
esquelético. dieta

Reducción en la tasa de apoptosis α-tocoferol Vehículo Gerbo Sanchez-
linfocitaria y lipoperóxidos séricos. In vivo (5 UI/kg) / AAL (aceite de Almaraz y cols.,

(175 mg/kg) sésamo o 2001
agua destilada);

po AAL sin
VE

Atenuación del mal de montaña y α-tocoferol
mejora en el perfil fisiológico a In vivo (100 UI/día) / AAL Placebo Humano Bailey and
gran altitud de los alpinistas. (150 mg/día Davies, 2001.

Decremento en los niveles de α-tocoferol
lipoperóxidos sanguíneos y menor In vivo (10 mg/día) / AAL Placebo Humano Mosca y cols.,
apoptosis de linfocitos CD4 y CD8. (100 mg/día 2002

Reducción de la cicatriz glial,
incremento la expresión de α-tocoferol Vehículos Gonzalez-Perez
proteínas relacionadas con el In vivo (50 mg/kg) / AAL (aceite de Rata y cols., 2002;
crecimiento axónico (GAP43 y (20 mg/kg) sésamo y agua Garcia-Estrada
sinaptofisina) y disminución del destilada) y cols., 2003.
tamaño del infarto cerebral.

Disminución de los niveles de α-tocoferol AAL + N-
EROs, incremento de la actividad In vivo (70 mg/día) / AAL acetilcisteína; Humano Mantovani y
de GPX y reducción de los niveles (200 mg/día) AAL + cols., 2003
de IL-6 y TNFα. amifostina

Incremento en los niveles de la α-tocoferol Medio de
proteína anti-apoptótica Bcl-2 en In vitro (50 μM) / AAL (1mM) cultivo sin Bovino Marsh y cols.,
endotelio antioxidantes; 2005

medio + AAL
solo; medio + VE sola

Atenuación de la disfunción α-tocoferol Dieta no
vascular inducida por ciclosporina In vivo (1000 IU VE/kg dieta) / adicionada con Rata Lexis y cols.,
y preservación de la enzima SOD AAL (1.6 g/kg dieta) antioxidantes 2006
eritrocitaria.

La combinación antioxidante y el In vivo α-tocoferol (1000 Dieta no Rata Marsh y cols.,
ejercicio incrementa los niveles UI/kg dieta)/AAL enriquecida en 2006
enzimáticos de GPX y catalasa (1.6 g/kg dieta) antioxidantes
eritrocitarias.

Reducción en el daño oxidativo In vitro α-tocoferol Medio de Humano Woltjer y cols.,
y menor acumulo de proteína beta (50 μM) / AAL (1mM) cultivo sin 2007
amiloide en células de antioxidantes;
neuroblastoma medio sin AAL

En la serie de estudios que se mostrarán a conti-
nuación (resumidos en el cuadro 1) se logró eviden-
ciar que la administración individual de alguno de
los antioxidantes, ya sea VE o AAL, no era suficien-

te para contrarrestar los efectos nocivos de las ERO.
Sin embargo, cuando ambos antioxidantes se utili-
zaban conjuntamente, los resultados obtenidos re-
sultaban muy favorables. Uno de los primeros
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estudios que revelaron el sinergismo entre el AAL y
la VE, se realizó con fracciones microsomales enri-
quecidas con tocoferol, el análisis de quimioluminis-
cencia demostró que en ausencia o deficiencia del
α-tocoferol, el AAL es incapaz de inhibir la lipope-
roxidación de los microsomas.55 Posteriormente, se
encontró que el AAL modificaba considerablemente
las concentraciones in situ de VE 56,57. En estudios
paralelos, Haramaki, et al. 58 utilizaron un modelo
de isquemia-reperfusión cardiaca in vitro donde de-
mostraron que las altas concentraciones tisulares de
VE en el miocardio asociadas a la administración
de ácido lipoico, favorecen la recuperación durante la
fase de reperfusión. De manera relevante, este efecto
fue no observado cuando ambos antioxidantes fue-
ron administrados de manera independiente. 58 Los
autores proponen como mecanismo probable de ac-
ción a la potenciación del efecto modulador sobre los
niveles tisulares de glutatión en el tejido cardiaco
hipóxico 59. Coombes, et al. 60 utilizaron un modelo
de isquemia-reperfusión cardiaca in vivo para de-
mostrar una reducción importante en los niveles de
malonaldehído e hidroperóxidos (marcadores de pe-
roxidación lipídica) por efecto de la mezcla de AAL y
VE. Posteriormente, este mismo grupo mostró que
una combinación similar de lipoato y tocoferol mejo-
raban los niveles de lipoperóxidos, incrementaban la
función cardiaca, reducían las disritmias ventricula-
res postisquemia y preservaban la contractilidad
cardiaca.61 Estos autores encontraron además que
la combinación de AAL y VE modifica favorablemen-
te las propiedades contráctiles del músculo esqueléti-
co.62

Por otra parte, los efectos benéficos de una mez-
cla de AAL y VE fueron demostrados en un modelo
murino de tromboembolia cerebral. En dicho estudio
se evaluaron dos regimenes farmacológicos experi-
mentales: profiláctico y terapéutico. En ambos casos
se encontró que la mezcla de ambos antioxidantes
reduce la cicatrización glial (considerada lesiva) e
incrementa la expresión de proteínas relacionadas
con el crecimiento axónico y la producción de vesí-
culas sinápticas (ambos indicadores de remodelación
neuronal).63 Estudios adicionales con ese mismo mo-
delo experimental indicaron que el tratamiento pro-
filáctico con la mezcla de AAL y VE reduce el
tamaño final del infarto y la tasa de peroxidación de
lípidos de membrana.64 Asimismo, otros estudios su-
gieren que la combinación de AAL y VE reduce sig-
nificativamente la apoptosis linfocitaria,65 disminuye
el grado de lesión de las células retinales sometidas
a oxidación mediada por radiación UV66 e incremen-
ta los niveles endoteliales de la proteína anti-apoptó-

tica Bcl-2.67 Hallazgos más recientes indican que la
suplementación con AAL y VE atenúa la disfunción
vascular inducida por ciclosporina y preserva la ac-
tividad de la SOD eritrocitaria.68 En soporte a estos
estudios, una investigación realizada bajo condicio-
nes de ejercicio extremo mostró que la combinación
de estos antioxidantes modificaba favorablemente los
niveles de las enzimas GPX y catalasa eritrocita-
rias.69 En células humanas de neuroblastoma, la
combinación de AAL y VE disminuyó los marcado-
res de daño oxidativo y produjo menor acumulación
de proteína beta amieloide.70

La consistencia de los hallazgos antes menciona-
dos también es observada cuando la mezcla de AAL
y VE se ha utilizado conjuntamente con otros an-
tioxidantes presentes en la dieta convencional, tales
como la vitamina C, beta-carotenos o el selenio; con
los cuales, hasta el momento, se reportan también
resultados experimentales promisorios.7,71-77 aunque
dichos efectos benéficos parecen ser dependientes de
la dosis.78,79 Asimismo, se han estudiado otras com-
binaciones de antioxidantes donde se reportan tanto
efectos favorables80,81 como desfavorables.82,83 Dada
la inconsistencia en estos hallazgos y ante la falta de
estudios comparativos controlados y aleatorizados
entre las diversas combinaciones de antioxidantes,
resulta difícil establecer inequívocamente cual es la
mezcla antioxidante más eficaz. No obstante, las evi-
dencias indican que la combinación de los antioxi-
dantes funciona mucho mejor que las
monoterapias.7,55,58,61,71,76,77,84

Mecanismo de acción de
la sinergia ente el lipoato y la VE

Para explicar la sinergia entre el AAL y la VE se
ha propuesto que el alfa-tocoferol es regenerado a
través del lipoato,56,57,66 Sin embargo, este fenómeno
por sí mismo no puede explicar la magnitud de los
efectos observados. El AAL requiere de al menos
dos pasos metabólicos intermediarios (vía del gluta-
tión y ascorbato) para regenerar al alfa-focoferol12,13

(Figura 3). Asimismo, aunque de manera indepen-
diente a las vías descritas, se ha propuesto que la vía
del ubiquinol puede por sí misma coadyuvar en el re-
ciclaje de la VE.12,13 Por lo tanto, es posible que otros
procesos metabólicos estén involucrados en el siner-
gismo del AAL y la VE. Mecanismos variados como la
actividad elevada de GPX,46,58,60 catalasa69 e incre-
mentos en la SOD, específicamente la SOD depen-
diente de manganeso (MnSOD) han sido involucrados
con el sinergismo de AAL y VE.61 Dado que la captu-
ra microsomal de selenio es dependiente de la presen-
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cia de VE en la dieta,85 algunos autores han sugerido
que la VE incrementa la actividad GPX al influir so-
bre la utilización del selenio.61,86,87 Finalmente, el me-
canismo por el cual ocurre el incremento en la
actividad de la MnSOD permanece sin ser dilucidado.
No obstante, la modulación en el balance de proteí-
nas anti- y pro-apoptóticas (Bcl-2 /Bax, respectiva-
mente) parece ser también una vía importante en la
preservación de la homeostasis antioxidante.67,78

CONCLUSIONES

Las ERO están involucradas en la fisiopatología de
una amplia variedad de procesos mórbidos, tales
como: isquemia cardiaca, enfermedad vascular cere-
bral, neuropatía diabética, cáncer o enfermedad de
Alzheimer. En consecuencia, aquellas estrategias di-
rigidas a contrarrestar los cascada oxidativa tendrán
importancia considerable en la medicina preventiva.
Por lo tanto, la combinación del AAL y la VE pueden
ser potencialmente útiles para prevenir la expansión
de las lesiones e incluso para el tratamiento de cier-
tos procesos patológicos en los cuales las ERO están
considerados como la fuente mayor de daño.

Aunque la administración de una mezcla de AAL y
VE no previene la ocurrencia de un evento isquémico o
cualquier otro proceso relacionado con la oxidación, los
hallazgos en modelos de isquemia, diabetes y envejeci-
miento experimental sugieren fuertemente que la combi-
nación de AAL y VE son un valioso recurso terapéutico
para reducir el daño oxidativo y acelerar la recupera-
ción funcional del órgano afectado. Estos antioxidantes

son componentes esenciales de la dieta normal de los
mamíferos en general, ambos están disponibles comer-
cialmente, su precio es bajo, el consumo de los suple-
mentos orales es bien tolerado y los efectos colaterales
son realmente excepcionales. Por lo tanto, la dieta dia-
ria rica en AAL y VE o la ingesta de suplementos co-
merciales que los contengan podría ser indispensable en
personas que sufran de diabetes, hipertensión, disrit-
mias cardiacas, los cuales tienen un elevado riesgo de
desarrollar las devastadoras complicaciones relaciona-
das con la sobreproducción de las ERO. Sin embargo,
todavía se requieren de mayores estudios experimentales
y ensayos clínicos controlados para establecer de mane-
ra definitiva el potencial terapéutico o profiláctico del
AAL y la VE en los seres humanos.
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Anexo 1. Estrategia de búsqueda.

Búsqueda actualizada al 16 de septiembre de 2007 (enero de 1966 a septiembre de 2007). Se consultaron las siguientes bases de datos: Medli-
ne-PubMed, ScienceDirect (Elsevier), BioMedNet, BioMedWorld, Ovid, Ebsco, Medicon, Center for Food Safety and Applied Nutrition. La estra-
tegia de búsqueda incluyó cruces múltiples utilizando las palabras clave con sus subtópicos (enlistados más adelante). Los campos de búsqueda
solamente fueron limitados para trabajos publicados en idioma inglés o español; en ambos casos, se incluyeron irrestrictamente estudios realiza-
dos en humanos y animales de laboratorio.

Criterios de selección

Se realizó una cuidadosa lectura de los trabajos presentados para descartar estudios cuya metodología no se apegara a los criterios de calidad
especificados en el Manual Cochrane para revisiones sistemáticas (Cochrane Handbook).88 Brevemente, se incluyeron ensayos controlados
aleatorios y cuasialeatorios que consideraran cualquier dosis, régimen o método de administración, ya sea en personas con cualquier diagnóstico
o en cualquier modelo experimental controlado in vivo o in vitro. En ningún caso la elección del(os) artículo(s) estuvo condicionada por el reporte
de resultados positivos o negativos.

Recopilación y análisis de la información:

Para verificar que cada artículo incluido en esta revisión cumpliera con los requisitos de calidad expuestos, estos fueron leídos por dos de los au-
tores; en caso de disparidad de opiniones, un tercer autor otorgó el voto de calidad. En todos los casos, se descartaron aquellos estudios donde
existiera conflicto de intereses o soporte financiero de la industria farmacéutica.

Listado de palabras claves y subtópicos relacionados:

Antioxidants
Radiation-Protective Agents
Cryoprotective Agents

Free Radicals
Hypochlorous acid
Reactive Oxygen Species
Superoxides
Hydroxyl Radical
Nitric Oxide
Singlet Oxygen

Lipoamide
Alpha-lipoic amide
Lipoic acid synthase

Enzymatic pathways
Alkylglycerol cleavage enzyme
Lactate oxidative decarboxylase
Magnesium protoporphyrin monomethyl ester oxidative cyclase
Dihydrolipoamide Dehydrogenase
Lipoic Acid Dehydrogenase
MPME-oxidative cyclase
Mitochondrial oxidative damage endonuclease
Mitochondrial oxidative phosphorylation system
Glyceryl-ether monooxygenase
Lactate 2-monooxygenase

Thioctic Acid
Alpha-Lipoic Acid
Lipoic Acid
Dihydrolipoic acid methyl ester
Reduced lipoic acid methyl ester

Oxidation-Reduction
Oxides
Oxidative Phosphorylation
Oxidative Stress
Oxygen Consumption
Oxygen Compounds
Fatty acid beta-oxidation
Lipid peroxidation

Vitamin E
Tocopherols
Tocotrienols


