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Abstract

The climacteric is the phase when a 
woman passes from the reproductive 
stage to the non-reproductive, and 
menopause occurs at about age 51. 
Oxidative stress represents imbalance 
between production of reactive oxygen 
(unpaired oxygen) and the biologic system 
capacity to rapidly detoxify from free 
radicals or repair the resulting injury. Aging 
and the climacteric and menopause have 
been related to oxidative stress -including 
free radicals and reactive oxygen species 
increase- linked to acute (neurovegetative 
symptoms) and chronic (metabolic 
syndrome, cardiovascular disease, 
hypertension, osteoporosis, cancer) 
symptomatology of this woman’s phase, 
also dependent from estrogen depletion. 
In this article we review recent research 
on gynecologic oxidation-neoplastic 
degeneration in the climacteric woman, 
emphasizing advances on the importance 
of natural antioxidants in health and 

cancer prevention, antioxidants that we 
obtain in our diet, pending at this time the 
real usefulness of vitamin supplements as 
antitumor antioxidant agents.
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Estrés oxidativo en el 
climaterio y menopausia

Los niveles fisiológicos de las espe-
cies reactivas de oxígeno (EROs) 
tienen rol regulador importante 
–por diversas vías de transducción 
de señal- en la foliculogénesis, ma-
duración del ovocito, ciclo endo-
metrial, luteólisis, implantación, 
embriogénesis, embarazo y meno-
pausia. La generación persistente 
y elevada de EROs lleva a una al-

teración del potencial rédox, que a 
su vez causa estrés oxidativo (1), con 
disminución del potencial celular 
en la capacidad reductora de los 
pares rédox (reacciones reducción-
oxidación de transferencia de elec-
trones), responsable de su deterioro 
y envejecimiento cuando sobrepasa 
de manera descontrolada los límites 
que establecen los mecanismos an-
tioxidantes.

Las células aeróbicas producen 
EROs como consecuencia del me-
tabolismo celular normal, y un con-
junto de sistemas antioxidantes es-
tán listos para mantener el balance 
rédox. Cuando el equilibrio rédox 
de la célula se altera por estímulos 
ambientales prooxidantes, tienen lu-

Resumen
El climaterio es la etapa de la mujer cuando ella pasa del estado de reproducción a la de 
no reproducción, ocurriendo la menopausia alrededor de los 51 años. El estrés oxidativo 
consiste en un desequilibrio entre la producción de oxígeno reactivo (oxígeno no pareado) y 
la capacidad del sistema biológico de detoxificar rápidamente los radicales libres o reparar el 
daño resultante. Se ha relacionado el envejecimiento y, dentro de esta etapa, al climaterio y la 
menopausia, con un estrés oxidativo -con incremento de radicales libres y especies reactivas 
de oxígeno-, al que se lo vincula con la sintomatología aguda (síntomas neurovegetativos) y 
crónica (síndrome metabólico, enfermedad cardiovascular, hipertensión, osteoporosis, cáncer) 
de esta etapa, y que a su vez es dependiente de la disminución de estrógenos. Revisamos 
en este artículo investigación reciente sobre la relación oxidación-degeneración neoplásica 
ginecológica en la mujer climatérica, señalando algunos avances sobre la importancia de los 
elementos antioxidantes naturales en la salud y prevención del cáncer, los cuales obtenemos 
en la dieta, quedando al momento en suspenso la real utilidad de los suplementos vitamínicos 
como agentes antioxidantes antitumorales.

Palabras clave: Climaterio, menopausia, estrés oxidativo, radicales libres, especies reactivas 
de oxígeno, cáncer.

Oxidative stress in menopause and gynecologic cancer

Estrés oxidativo en el climaterio y 
menopausia y cáncer ginecológico

José Pacheco1

1  Profesor Principal, Obstetricia y 
Ginecología, Facultad de Medicina, 
Universidad Nacional Mayor de San 
Marcos, Lima, Perú

Correspondencia:
Dr. José Pacheco Romero
jpachecoperu@yahoo.com

Rev Per Ginecol Obstet. 2010;56:108-119. 

Estrés oxidativo en el climaterio y menopausia y cáncer ginecológico

ARTICULOS ORIGINALES
ORIGINAL PAPERS



Revista Peruana de Ginecología y Obstetricia     109

gar respuestas adaptativas al estrés 
rédox, que puede resultar en activa-
ción de las proteínas antioxidantes 
y enzimas detoxificadoras. El adve-
nimiento de tecnologías de micro-
selección y proteómica ha avanzado 
nuestra comprensión de las baterías 
de genes activadas por la injuria oxi-
dativa, pero ha puesto de manifiesto 
la complejidad de la regulación de 
los genes por factores ambientales 
(2). 

Las hormonas sexuales tienen pro-
piedades antioxidantes. La dificultad 
en estudiar el rol del estrés oxidati-
vo en las mujeres ha sido en parte 
debida a la fluctuación de dichas 
hormonas endógenas durante el 
ciclo menstrual (3). La actividad an-
tioxidante de los estrógenos, algu-
nos fitoestrógenos y la restricción 
calórica en estudios experimentales 
podría ser atribuida a su capacidad 
de aumentar los niveles de estradiol, 
el cual es un antioxidante que actúa 
como un barrendero de especies 
reactivas de oxígeno (4). En el sim-
posio sobre oxidación y antioxi-
dación que publicamos en nuestra 
Revista, estamos observando como 
el estrés oxidativo está comprome-
tido en los problemas metabólicos, 
cardiovasculares, hipertensión, me-
tabolismo óseo y problemas dege-
nerativos neurológicos y el cáncer, 
durante el envejecimiento de la mu-
jer y la menopausia, y como mucho 
de ello se relaciona a la disminución 
de estrógenos en esta edad; queda 
por conocer cuál ocurre primero. 

Uno de los aspectos que cono-
cemos poco es el papel de ciertos 
microelementos en el mecanismo 
oxidación-antioxidación, como es el 
caso del selenio. El selenio ayuda a 
proteger contra la peroxidación du-
rante el envejecimiento, como parte 
del sistema antioxidante glutatión 

peroxidasa (GPx). El estatus de se-
lenio, sin embargo, es generalmen-
te bajo en personas mayores con 
ingesta baja de selenio, que viven 
en instituciones asistenciales y tie-
nen ciertas enfermedades crónicas. 
Además, se ha observado una rela-
ción entre el estrógeno y el estado 
de selenio, pues el selenio en sangre 
y la actividad GPx coinciden con las 
fluctuaciones en estrógeno durante 
el ciclo menstrual. La disminución 
en estrógeno luego de la menopau-
sia puede causar disminución en la 
cantidad de selenio y así acelerar el 
proceso de envejecimiento y el au-
mento del riesgo de contraer ciertas 
enfermedades. En un estudio con 
ingesta de selenio de 55 microg/
día -mayor a la recomendada en la 
dieta- las mujeres posmenopáusicas 
tuvieron mayor actividad de GPx en 
sangre y hematíes que las mujeres 
premenopáusicas. Ello indicaría que 
el estatus de selenio en mujeres pos-
menopáusicas sanas no disminuye 
con la menopausia y que su capa-
cidad antioxidante, medida por la 
actividad GPx, se puede mantener 
con la ingesta dietética de selenio 
mayor a la recomendada (5).

En los próximos párrafos trataremos 
de ver la relación que existe entre 
la oxidación y antioxidación y la 
aparición y comportamiento de 
tumoraciones benignas y malignas 
del tracto genital en mujeres 
posmenopáusicas.

Oxidación y tumores 
ginecológicos benignos

Un estudio complejo histológico 
y espectroscópico del tejido 
uterino muscular liso en muestras 
normales y neoplásicas de 
mujeres en edad reproductiva y en 
conejillos de indias con normo- e 
hiperestrogenemia demostró que, 
comparado con el miometrio 

normal, el mioma uterino tiene 
una extensa vascularización 
periférica del nódulo miomatoso, 
con disminución del índice de 
resistencia, marcador de la actividad 
proliferativa del miocito en el 
nódulo. Usando espectroscopia se 
mostró que el mioma uterino se 
caracterizaba por la intensificación 
dependiente de estrógeno de los 
procesos de oxidación por radicales 
libres, que se correlacionó con el 
grado de cambios hormonales. 
La acumulación de radicales 
libres y de iones de hierro no 
ligados a ferritina en el tejido 
tumoral indica la intensificación 
de la actividad proliferativa de las 
células del mioma y es uno de los 
factores de riesgo del crecimiento 
neoplásico. La hiperestrogenemia, 
característica del desarrollo del 
mioma, es una de las razones para 
la activación del óxido nítrico que, 
en el estrés oxidativo, se transforma 
en peroxinitrito citotóxico, que 
contribuye a la intensificación del 
estrés oxidativo y la transformación 
maligna de los tejidos (6).

No hemos encontrado otros estu-
dios relevantes sobre oxidación y 
tumores ginecológicos benignos. 
Mas, como cirujanos, los ginecó-
logos conocemos que la cirugía 
laparoscópica es generalmente 
mejor que la laparotomía. Ahora 
se conoce que durante la cirugía la-
paroscópica ocurre oxidación pro-
teica e hiperoxidación lipídica, que 
felizmente desaparece después de 
la operación. Los radicales libres se 
generan posiblemente como resul-
tado de un fenómeno de isquemia-
reperfusión inducida por el pneu-
moperitoneo y la eliminación del 
gas, con formación de productos 
proteicos de oxidación avanzada y 
malondialdehido (7).
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Oxidación y cáncer 
ginecológico

Las especies reactivas de oxígeno 
y el estrés oxidativo parecen estar 
involucrados en el inicio y promoción 
de la carcinogénesis. Los oxidantes 
estimulan a los oncogenes y a sus 
productos asociados a activar el 
crecimiento celular. Mientras tanto, 
los antioxidantes de la célula protegen 
contra los efectos dañinos de las EROs. 
En concentraciones moderadas, 
las EROs son necesarias para un 
número de reacciones de protección, 
pues son mediadoras esenciales de 
la fagocitosis antimicrobiana, de 
reacciones de detoxificación llevadas 
a cabo por el complejo citocromo 
P-450 y de la apoptosis que elimina 

las células cancerosas y otras células 
que amenazan la vida. El exceso 
de antioxidantes podría interferir 
peligrosamente con estas funciones 
protectoras, mientras que la depleción 
temporal de antioxidantes puede 
estimular los efectos de la apoptosis 
anticáncer. La ingesta de antioxidantes 
exógenos (vitaminas E, C, beta-
caroteno y otras) podría proteger 
contra el cáncer y otras enfermedades 
degenerativas en personas con niveles 
altos de EROs innatos o adquiridos. 
Por otro lado, los antioxidantes en 
abundancia pudieran suprimir estas 
funciones protectoras, especialmente 
en personas con niveles bajos de 
EROs de manera innata (8) (tabla 1 y 
figuras 1 y 2). 
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Figura 2 (tomada de 8). La vitamina E, 
antioxidante, inhibe la generación de EROs 
inducidas por cisplatino (CP) en las células 
cancerosas. 

La mieloperoxidasa (MPO) es una 
proteína catiónica presente en los 
gránulos azurofílicos primarios de 
los neutrófilos y monocitos, que 
produce una especie de oxígeno 
reactivo deletéreo, el ácido hipocló-
rico (HOCl), usando como sustrato 
peróxido de hidrógeno (H(2)O(2)) 
e iones de cloruro. Al medir en san-
gre los niveles de mieloperoxidasa 
y autoanticuerpos de la proteína 
modificada de peroxidación lipídica 
(LOOH-RSA) en 201 mujeres con 
cánceres ginecológicos, se ha en-
contrado niveles elevados de MPO 
y LOOH-RSA, comparados con 60 
controles. Se ha propuesto que el 

estrés oxidativo y especial-
mente la mieloperoxidasa 
de los neutrófilos, mono-
citos/macrófagos y células 
asesinas naturales tienen rol 
en la promoción y progre-
sión del cáncer (9). Esta mis-
ma MPO (formada por los 
neutrófilos) está involucra-
da en la formación de pro-
ductos proteicos de oxida-
ción avanzada y mediadores 
proinflamatorios de estrés 
oxidativo en pacientes con 
artritis reumatoide (10), así 
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Figura 1 (tomada de 8). (a) Las EROs generadas por monooxigenasas del microsoma tienen citocromo 
P450 como unión central. La oxidación es la manera de transformar las sustancias tóxicas hidrofóbicas, 
drogas, esteroides y otras, y eliminarlas. La cantidad excesiva de antioxidantes puede inhibir esta fun-
ción protectora.(b) Las EROs generadas por los fagocitos matan los microorganismos infecciosos y las 
células cancerosas. Los antioxidantes en exceso pueden inhibir este mecanismo protector.

Tabla 1. Beneficios y peligros de las especies reactivas de oxígeno y de los antioxidantes (8).
•  El ser humano es heterogéneo en relación a los niveles de especies reactivas de oxígeno (EROs), así como a casi 

todas sus características. 
•  Las personas que generan demasiadas EROs tienen riesgo de desarrollar cáncer, enfermedades cardiovasculares, 

cataratas y otras enfermedades degenerativas, debido al daño oxidativo de los constituyentes celulares (ADN, 
proteínas, lípidos). 

•  Las personas con niveles bajos de EROs podrían estar en peligro de albergar una actividad pobre de reacciones 
protectoras muy importantes, como: a) la apoptosis, que elimina las células precancerosas, cancerosas, infectadas por 
virus y otras que amenazan la salud de las personas; b) la fagocitosis, que combate los microorganismos infecciosos; 
y, c) las reacciones de detoxificación que proveen los complejos citocromo P-450. Las EROs son los gatillos y 
mediadores esenciales para todas estas reacciones de protección. Consecuentemente, los niveles bajos de EROs 
limitan la actividad de estas reacciones. 

•  Los antioxidantes protegen a la gente con niveles altos de EROs, pero podrían ser perjudiciales en personas con 
niveles bajos de EROs, al disminuir aún más los mecanismos protectores dependientes de las EROs. 

•  El rastreo de los niveles de EROs en la población podría proveer una aplicación científicamente bien fundamentada y 
controlada de los antioxidantes y contribuiría a mejorar la salud del hombre. 
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como intervendría en el inicio y 
mantenimiento de la insuficiencia 
cardiaca crónica, al contribuir en la 
disminución del reservorio intrace-
lular de óxido nítrico (11). Y los anti-
cuerpos anti-MPO pueden activar al 
MPO a generar un estrés oxidativo 
deletéreo al endotelio (12). Observa-
remos en el resto de esta sección 
otros casos de participación de la 
MPO en la carcinogénesis.

El óxido nítrico ((.)ON) en altas 
concentraciones induce la apoptosis, 
por acción de proteínas S-nitrosantes, 
tales como la gliceraldehido-3-
fosfato dehidrogenasa. El análisis de 
la literatura muestra que la falla en 
mantener concentraciones altas de 
(.)ON es común a todos los cánceres. 
En los cánceres cervical, gástrico, 
colorrectal, de mama y pulmón, la 
causa de esta falla es la expresión 
inadecuada de la sintasa inducible 
de óxido nítrico (iNOS), que resulta 
de la inhibición de la expresión de 
iNOS por TGF-beta1, a nivel de 
ARNm. En los gliomas y sarcomas 
ováricos, los niveles bajos de (.)
ON son causados por la inhibición 
de iNOS por la N-clorotaurina 
producida por los neutrófilos 
infiltrantes. Y en los carcinomas de 
células escamosas de la piel, cáncer 
de ovario, linfomas, enfermedad 
de Hodgkin y cáncer de mama, las 
concentraciones bajas de (.)ON 
ocurren por la inhibición de iNOS 
por N-bromotaurina, producida por 
eosinófilos infiltrantes que expresan 
peroxidasas. Los anticuerpos 
inhibidores de la angiogénesis 
están siendo actualmente usados 
para tratar los cánceres; su modo 
de acción no es, como se pensaba 
antes, la disminución del oxígeno o 
de nutrientes en el tumor, sino que 
realmente disminuye la pérdida de 
(.)ON de los hematíes (13). 

Cáncer de mama

Por su mayor frecuencia en la 
mujer, y en nuestro país en Lima, 
primeramente haré un recuento 
de lo encontrado en la literatura 
sobre oxidación-antioxidación en el 
cáncer de mama. Se ha propuesto 
que el número de copias de ADN 
mitocondrial (ADNmt) por célula 
refleja las interacciones gen-
ambiente entre factores hereditarios 
y exposiciones desconocidas 
que afectan los niveles de estrés 
oxidativo. El número de copias de 
ADNmt se podría asociar con el 
riesgo de cáncer de mama, quién 
sabe por un mecanismo de estrés 
oxidativo (14).

Como todos conocemos por in-
vestigaciones aleatorias recientes, 
existe fuerte evidencia epidemioló-
gica, experimental y clínica de que 
la etiología del cáncer de mama se 
relaciona a la exposición por largo 
tiempo del epitelio de la mama a 
las hormonas esteroides sexuales. 
Los estrógenos pueden estimular 
el desarrollo del cáncer de mama 
al incitar la proliferación celular, lo 
que aumenta el número de errores 
durante la replicación del ADN, así 
como causa daño del ADN por sus 
metabolitos genotóxicos producidos 
durante las reacciones de oxidación 
(15). Esto es lo que aparentemente 
ocurrió con los estudios WHI (16) 

y Millón de Mujeres (17), en los que 
se observó leve aumento del riesgo 
de cáncer de mama con el uso de 
la terapia hormonal de reemplazo. 
Otra hipótesis relacionada es de la 
catalasa, una enzima omnipresente 
en sangre que cataliza la conversión 
de peróxido de hidrógeno en agua y 
oxígeno molecular, protegiendo así 
a las células del estrés oxidativo. Se 
ha observado que un polimorfismo 

C/T en la región promotora del gen 
catalasa CAT (rs1001179) afecta la 
actividad de transcripción y los ni-
veles de catalasa en los hematíes. 
El estrés oxidativo puede explicar 
el aumento del riesgo de cáncer de 
mama asociado con la terapia hor-
monal de reemplazo (TH). En el 
estudio de Exposiciones y Cáncer 
de Mama en Nueva York Oeste, al 
examinar el genotipo CAT, la tera-
pia hormonal y el riesgo de cáncer 
de mama en 616 mujeres posmeno-
páusicas, se encontró que el geno-
tipo CAT solo no se asoció con el 
riesgo de cáncer de mama; pero, el 
uso en cualquier momento de TH se 
asoció con aumento del riesgo (OR 
1,39; IC95% 1,11 a 1,75), especial-
mente en aquellas con variante del 
genotipo CT o TT CAT (OR 1,88; 
IC95% CI 1,29 a 2,75), más en que 
aquellas con CC (OR 1,15; IC95% 
0,86 a 1,54). De manera similar, el 
riesgo asociado con 5 años de uso 
de TH o más fue mayor en aquellas 
con al menos una variante del alelo 
T (OR 2,32; IC95% 1,50 a 3,59). El 
aumento del riesgo se limitó a tu-
mores con receptores de estrógeno. 
Los hallazgos sugieren que el geno-
tipo CAT modifica el efecto del uso 
de TH sobre el riesgo de cáncer de 
mama y que la TH puede afectar 
dicho riesgo al producir estrés oxi-
dativo (18).

Con relación a manejo con an-
tioxidantes, ciertas clases de vita-
minas y nutrientes que se encuen-
tran en frutas y vegetales han sido 
de interés particular en relación a 
la prevención del cáncer, dadas sus 
propiedades anticarcinogénicas 
potenciales. Así, estudios prospec-
tivos han examinado la asociación 
de carotenoides y micronutrientes 
en sangre y el cáncer de mama; 
a la fecha, los estudios solo han 
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determinado la exposición en un 
momento único. Al analizar las me-
diciones de carotenoides, retinol y 
tocoferoles en sangre, primero las 
basales y luego de manera repetida, y 
su asociación con el riesgo de cáncer 
de mama posmenopáusico, el alfa 

caroteno y el beta caroteno se han 
asociado inversamente con el cán-
cer de mama y el gamma tocoferol 
se asoció con mayor riesgo. Las aso-
ciaciones positivas observadas para 
licopeno y gamma tocoferol requeri-
rán confirmación (Ver tabla 3) (19).

	 Año
	 02	 1	 3	 6

Retinol (µg/mL)				  
 Casos	 0,61 ± 0,15	 0,62 ± 0,16	 0,61 ± 0,16	 0,67 ± 0,18
	  (190)	  (135)	  (95)	  (43)
 Controles	 0,60 ± 0,16	 0,60 ± 0,15	 0,60 ± 0,16	 0,63 ± 0,17
	  (5260)	  (3883)	  (3414)	  (3157)
α -Caroteno (µg/mL)				  
 Casos	 0,075 ± 	 0,076 ±	 0,053 ±	 0,060 ±
	 0,0523 (190)	 0,059 (135)	 0,071 (95)	 0,055 (43)
 Controles	 0,086 ± 	 0,080 ±	 0,066 ±	 0,069 ±
	 0,083 (5260)	 0,075 (3882)	 0,70 (3414)	 0,069 (3156)
β-Caroteno (µg/mL)				  
 Casos	 0,30 ± 0,29	 0,29 ± 0,24	 0,29 ± 0,31 	 0,28 ± 0,26
	 (190)	 (135)	  (95)	  (43)
 Controles	 0,33 ± 0,33 	 0,32 ± 0,30	 0,31 ± 0,34	 0,33 ± 0,37
	 (5260)	  (3882)	  (3414)	  (3156)
β-criptoxantina (µg/mL)				  
 Casos	 0,10 ± 0,10 	 0,09 ± 0,07	 0,10 ± 0,08	 0,09 ± 0,074
	 (190)	  (135)	  (95)	  (43)
 Controles	 0,10 ± 0,11 	 0,10 ± 0,10	 0,11 ± 0,10	 0,12 ± 0,14
	 (5260)	  (3882)	  (3414)	  (3156)
Licopeno (µg/mL)				  
 Casos	 0,42 ± 0,19 	 0,38 ± 0,19	 0,35 ± 0,20	 0,36 ± 0,21
	 (190)	  (135)	  (95)	  (43)
 Controles	 0,41 ± 0,20 	 0,39 ± 0,19	 0,37 ± 0,20	 0,37 ± 0,20
	 (5260)	  (3885)	  (3414)	  (3156)
Luteína + zeaxantina (µg/mL)				  
 Casos	 0,22 ± 0,10 	 0,23 ± 0,10	 0,20 ± 0,08	 0,19 ± 0,09
	 (190)	  (135)	  (95)	  (43)
 Controles	 0,22 ± 0,11	 0,22 ± 0,11	 0,21 ± 0,10 	 0,20 ± 0,11
	 (5260)	  (3883)	  (3414)	 (3256)
α-Tocoferol (µg/mL)				  
 Casos	 16,79 ± 7,38 	 17,14 ± 7,53	 17,40 ± 8,00	 18,99 ± 8,66
	 (190)	  (135)	  (95)	  (43)
 Controles	 16,60 ± 7,72 	 16,84 ± 7,74	 17,95 ± 8,25	 18,38 ± 8,32
	 (5260)	  (3883)	  (3414)	  (3157)
γ -Tocoferol (µg/mL)				  
 Casos	 2,16 ± 1,28 	 1,78 ± 1,01	 1,69 ± 0,96	 1,51 + 0,98
	 (190)	  (135)	  (95)	  (43)
 Controles	 2,11 ± 1,43 	 1,93 ± 1,40	 1,75 ± 1,32	 1,71 + 1,27
	 (5260)	  (3882)	  (3414)	  (3157)

Tabla 2. Concentraciones séricas basales y a los 1, 3 y 6 años de retinol, carotenoides y tocoferol, 
casos y controles, en la Iniciativa de Salud de las Mujeres (Women's Health Initiative1) (19).

1 Todos los valores son medianas ± DE; n en paréntesis. Los casos incluyen cáncer de mama invasivo e 
in situ. Solo se incluye casos incidentales diagnosticados luego de extracción de sangre. 
2 Basal. 
3 P = 0,005. 
4 P = 0,02.
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Al examinar la asociación 
entre ciertas frutas, vegetales, 
carotenoides y vitamina A y 
el riesgo de neoplasia maligna 
de mama en 5 707 mujeres 
con cáncer de mama (2 363 
premenopáusicas y 3 516 
posmenopáusicas) comparadas 
con 6 389 controles (2 
594 premenopáusicas y 3 
516 posmenopáusicas) de 
Massachusetts, New Hampshire 
y Wisconsin, se halló que un 
consumo alto de carotenoides 
puede reducir el riesgo de cáncer 
de mama premenopáusico, 
pero no el posmenopáusico, 
particularmente entre las 
fumadoras (20). En contraste, 
entre las mujeres con ingesta 
baja de vegetales y frutas, el 
riesgo bajo de los genotipos 
CAT CC, NOS3 TT y MPO 
AA parecieron asociarse con 
riesgo incrementado de cáncer 
de mama. Estos resultados 
respaldan la hipótesis de que 
existen efectos conjuntos de 
los antioxidantes endógenos 
y exógenos (21). También, al 
evaluar la asociación entre 
carotenoides y vitaminas C y 
E con el riesgo  de cáncer de 
mama definido por estatus de 
receptores de estrógeno (RE) 
y progesterona (RP), se ha 
encontrado que la ingesta de 
ciertos carotenoides podría 
asociarse de manera diferenciada 
con el riesgo de cáncer de 
mama -definido por RE y RP- 
en mujeres posmenopáusicas 
(tabla 4 ) (22). Tampoco se puede 
excluir un débil efecto protector 
entre beta caroteno y vitamina 
E de los alimentos y el riesgo 
de cáncer de mama en mujeres 
posmenopáusicas (23).
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1 Riesgo relativo; límite de confidencia
2 p < 0,0001 para todos
3 Ajustado para ingesta de energía, edad basal, etnicidad, nivel de educación, edad de menarquía, edad de 
menopausia, edad al primer embarazo a término, anticonceptivos orales, terapia hormonal posmenopáusica, 
IMC, actividad física, alcohol, ingesta de folato en la dieta, fumar, histerectomía, ooforectomía bilateral, 
historia de enfermedad benigna de mama, historia familiar de cáncer de mama  y nutrientes.

Coeficiente de correlación2

	 β caroteno	 Luteína+	 Licopeno	 RR(IC95%),quintiles3	 p por tendencia
		  zeaxantina
α caroteno        0,83		 0,49	 0,24	 0,91 (0,71, 1,17)	 0,31
β caroteno		  0,67	 0,31	 0,88 (0,66, 1,18)	 0,66
Luteína+zeaxantina			   0,29	 0,99 (0,79, 1,25)	 0,99
Licopeno				    0,89 (0,75, 10,5)	 0,20

Los telómeros mantienen la inte-
gridad y estabilidad del genoma y 
son susceptibles a daño oxidativo 
después del acortamiento del te-
lómero a una longitud crítica. En 
un Estudio Proyecto de Cáncer de 
Mama en Long Island en 1 067 ca-
sos y 1 110 controles, sobre todo 
los niveles promedio de longitud 
del telómero (ratio T/S), 15-F(2t)-
IsoP y 8-oxodG no fueron signi-
ficativamente diferentes entre los 
casos y los controles. Solo en las 
mujeres premenopáusicas, ser por-
tadoras de telómeros más cortos 
(Q3 y Q4), comparados con los más 
largos (Q1), se asoció con aumento 
significativo del riesgo de cáncer de 
mama. Los OR ajustados por edad 
e IC95% fueron 1,71 (1,10 a 2,67) 
y 1,61 (1,05 a 2,45). Los biomarca-
dores 5-F(2t)-IsoP y 8-oxodG no 
modificaron la asociación telóme-
ro-cáncer de mama. Se observó un 
aumento moderado del riesgo de 
cáncer de mama en mujeres con los 
telómeros más cortos (Q4) y menor 
ingesta en la dieta o en suplemen-
tos de beta caroteno, vitaminas C 
o E, aunque la prueba de tenden-
cia mostró significancia estadística 
solo en el subgrupo de ingesta baja 
de vitamina E. Estos resultados re-
presentan la evidencia más fuerte a 

la fecha de que el riesgo de cáncer 
de mama puede ser afectado por la 
longitud del telómero en las mujeres 
premenopáusicas o en las mujeres 
con ingesta baja de antioxidantes en 
la dieta o en suplementos antioxi-
dantes (24).

Avanzando hacia el nivel de genes, 
las mutaciones del gen 1 (BRCA1) 
de susceptibilidad al cáncer de 
mama, un supresor tumoral, 
confiere aumento del riesgo de 
los cánceres de mama, ovario y 
próstata. Se ha encontrado que 
el BRCA1 aumenta la expresión 
de múltiples genes involucrados 
en la respuesta antioxidante 
citoprotectora, incluyendo a 
los de glutatión S-transferasa, 
oxidorreductasa y otros  genes 
antioxidantes. Consistente con 
estos hallazgos, la sobreexpresión 
de BRCA1 confiere resistencia, 
mientras la deficiencia de BRCA1 
confiere sensibilidad a diferentes 
agentes oxidantes (peróxido de 
hidrógeno y paraquat). Además, 
en el contexto de estrés oxidativo, 
BRCA1 modifica el balance rédox 
celular a un mayor ratio de glutatión 
oxidado. Finalmente, el BRCA1 
estimula la actividad de transcripción 
de la respuesta antioxidante  y 
estimula la actividad de la respuesta 

antioxidante del factor nuclear de 
transcripción derivado del eritroide-2 
símil 2. La capacidad del BRCA1 de 
estimular la respuesta antioxidante 
por transcripción dependiente 
de elemento y de proteger las 
células contra el estrés oxidativo 
es atenuado por la inhibición del 
factor nuclear derivado del eritroide 
2 símil 2. Ello sugiere una nueva 
función del BRCA1 de proteger las 
células contra el estrés oxidativo, 
consistente con el rol postulado del 
BRCA1 de ser un gen que cuida la 
integridad del genoma (25).

Evidencia experimental sugiere que 
el BRCA1 participa en la reparación 
del daño oxidativo del ADN. El 
selenio tiene propiedades anticáncer 
relacionadas a la protección 
contra el estrés oxidativo. Se ha 
encontrado que los niveles de 
8-oxodG en el ADN de leucocitos 
son significativamente mayores 
en las portadoras de mutación del 
BRCA1. La deficiencia de BRCA1 
contribuye a la acumulación de 
8-oxodG en el ADN celular, que a 
su vez puede ser factor responsable 
del desarrollo de cáncer en mujeres 
con mutaciones. El riesgo de 
desarrollar cáncer de mama en los 
portadores de mutación del BRCA1 
puede reducirse en pacientes 
suplementados con selenio (26).

Finalizando el tema de cáncer de 
mama, el estrógeno transdérmico 
puede ser más efectivo que la 
forma oral, y los moduladores 
de los receptores de estrógenos 
específicos pueden maximizar los 
beneficios vasculares y reducir 
el riesgo de cáncer de mama 
invasivo. Por ello, se debería 
determinar las variantes de 
receptores estrogénicos vasculares 
en la posmenopausia, en busca de 
polimorfismos genéticos (27).
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Tabla 3. Correlaciones entre α caroteno, β caroteno, luteína+zeaxantina y licopeno y sus asociaciones 
con cáncer de mama invasivo positivo a receptores de estrógenos y a receptores de progesterona, con 
ajuste mutuo, en el Estudio Observacional Iniciativa de Salud de las Mujeres (WHI)1 (22).
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Cáncer de cérvix

Las EROs generadas durante la 
oxidación de aminas y catalizadas 
por la poliamina oxidasa (PAO) 
y diamina oxidasa (DAO) en las 
secreciones cervicales, pueden 
tener rol en la etiología del 
cáncer cervical. El aumento de la 
actividad enzimática precede los 
cambios citológicos y tiene parte 
en la etiología del cáncer cervical; 
las células que sufren cambios 
premalignos son normalmente 
escamosas en origen, mientras el 
moco es un producto del epitelio 
columnar. La mayor actividad 
enzimática en pacientes con 
lesiones escamosas intraepiteliales 
que en los controles puede ser un 
reflejo de una mayor exposición 
a sustratos aminados en el semen 
debido a tener múltiples parejas 
sexuales (28).

El cuello uterino tiene la capacidad 
de producir óxido nítrico (ON). 
Los cambios citológicos del cuello 
sugestivos de infección del virus 
papiloma humano se acompañan de 
aumento en la liberación de ON en 
el cérvix uterino humano. No hay 
certidumbre sobre el significado 
de este hallazgo, pero en teoría, 
la liberación incrementada de ON 
podría modificar el resultado de la 
infección cervical (29).

La dismutasa del superóxido de 
manganeso (DSOMn), la enzima 
antioxidante primaria en la mi-
tocondria, protege las células del 
estrés oxidativo. Además, el poli-
morfismo DSOMn rs4880 se aso-
cia con actividad enzimática. Al 
evaluar la interacción entre los ge-
notipos DSOMn, el riesgo de car-
cinogénesis cervical y los efectos 
moduladores del estado nutritivo 
antioxidante en la sangre (beta ca-
roteno, licopeno, zeaxantina/luteí-

Variable  	C ontrol	E stadio I	E stadio II	E stadio III	E stadio IV	   Todos
	   	 (n = 40)	 (n = 12)	 (n = 29)	 (n = 43)	 (n = 11)	 (n = 135)

GR	 17,2+1,9  	   5,2+1,1	   4,7+1,2	   3,2+0,7	   3,0+0,4	 7,8+6,3
POL	   2,7+0,5  	   4,0+0,7	   4,8+1,4	   5,9+1,1	   6,3+0,7	 4,6+1,7
SOD	   5,0+0,8	   2,8+0,5	   1,6+0,4	   1,2+0,4	   0,6+0,1	 2,5+1,8
Vit A	 35,44+2,81	 28,88+0,9	 26,66+7,0	 23,4+5,3	 19,58+0,8 ug/L
Vit E	 7,02+04	 5,82+0,6	 5,24+0,4	 3,76+0,4	   3,72+0,4 mg/L

Tabla 4. Comparación de glutatión reducido (GR), peroxidación lipídica (POL), superóxido dismutasa 
(SOD), vi tamina A y vitamina E entre controles y los cuatro estadios de cáncer de cuello uterino (media 
+ desviación estándar) (33).
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na, retinol, alfa tocoferol y gamma 
tocoferol), se ha encontrado que 
un mejor estado de micronutrien-
tes antioxidantes puede disminuir 
el riesgo de la neoplasia intrepite-
lial cervical (NIC) y el cáncer cer-
vical y modificar el efecto del po-
limorfismo de la DSOMn sobre el 
riesgo de la enfermedad (30).

Se ha investigado la relación en-
tre ingestas de nutrientes y ali-
mentos selectos con el riesgo de 
cáncer cervical, en 239 casos con 
diagnóstico de carcinoma esca-
moso del cérvix, comparados con 
979 con otros diagnósticos y sin 
neoplasia. Se encontró disminu-
ción en el riesgo de 40 a 60% en 
las mujeres que consumían fibra 
dietética, vitamina C, vitamina E, 
vitamina A, alfa caroteno, beta 
caroteno, luteína, folato e ingesta 
total de fruta y vegetales. Los ha-
llazgos sugieren que una dieta rica 
en nutrientes basados en plantas 
pueden reducir el riesgo de cáncer 
cervical (31).

Asimismo, las mujeres con 
concentraciones suprafisiológicas 
de folato en sangre (>19,8 ng/

mL), que también tenían suficiente 
vitamina B12 en sangre (>200,6 
pg/mL), mostraron 70% menos 
posibilidades de tener diagnóstico 
de NIC 2+ cuando se las comparó 
con mujeres con folato sanguíneo 
de <19,8 ng/mL y vitamina B12 
en sangre <200,6 pg/mL (32). 

Un artículo reciente sobre cáncer 
de cuello uterino halló un aumen-
to estadísticamente significativo de 
la peroxidación lipídica vis-a-vis 
con los estadios FIGO de cáncer 
de cérvix y los controles, mientras 
que el estatus antioxidante –deter-
minado por glutatión reducido y 
superóxido dismutasa- disminuyó 
esta probabilidad. Las vitaminas 
A y E fueron significativamente 
menores en los casos de cáncer en 
comparación con el control. Por 
lo que, el aumento de la peroxida-
ción lipídica y la reducción de an-
tioxidantes pudieran ser marcado-
res predictivos y sugieren que los 
casos con cáncer de cuello uterino 
pudieran mejorar su peroxidación  
con suplementos nutritivos que 
mantengan un balance positivo 
de antioxidantes, y así demorar las 
recurrencias (tabla 4) (33). 

Cáncer de endometrio

En 80% de los casos de adenocar-
cinoma de endometrio tipo I existe 
una clara asociación con la hiper-
plasia endometrial, lo que es con-
siderado factor clave en el espectro 
oncológico del endometrio. La pre-

sencia o ausencia de células atípicas 
determina el potencial oncológico. 
Las células atípicas en la hiperplasia 
endometrial inducen una reducción 
en la peroxidación lipídica, que per-
mitiría la sobrevida y crecimiento de 
estas células. Esta posible disminu-
ción no parece ser mediada por au-
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mento en la actividad de la catalasa 
endometrial (34).

Al evaluar la relación entre la 
concentración de micronutrientes 
antioxidantes en sangre y el 
riesgo de cáncer endometrial, 
en comparación con mujeres 
control, se ha encontrado que las 
concentraciones medias de beta 
caroteno, licopeno, zeaxantina más 
luteína, retinol y gamma tocoferol 
fueron mucho menores en las 
pacientes con cáncer endometrial. 
Las mujeres en el tertil más alto de 
beta caroteno y licopeno tuvieron 
0,12 veces y 0,15 veces menos riesgo, 
respectivamente, de tener cáncer 
endometrial, comparadas con las 
mujeres en el tertil más bajo. Así, los 
niveles de beta caroteno y licopeno 
en sangre estuvieron inversamente 
asociados con el riesgo de tener 
cáncer endometrial (35).

Cáncer de ovario

Entre los cánceres ginecológicos, 
el cáncer de ovario es el que tiene 
la mayor mortalidad. Al momento, 
no existe técnica precisa para su 
diagnóstico precoz y se conoce 
poco sobre la progresión temprana 
de la enfermedad. El tejido normal 
del ovario exhibe una capa epitelial 
uniforme con colágeno altamente 
estructurado en el estroma, mientras 
que el tejido anormal tiene epitelio 
variado, con células grandes y 
cambios cuantitativos sustanciales 
en la estructura del colágeno. Las 
muestras de pacientes con riesgo 
de desarrollar cáncer de ovario, 
por historia personal o familiar de 
cáncer, exhiben ratios de rédox 
celular muy variables y cambios 
en la estructura del colágeno, con 
tendencia a lo observado en el 
cáncer, lo que podría conducir a una 
mejor detección y otra visión del 

cáncer de ovario, particularmente 
en las etapas tempranas de la 
enfermedad (36).

Al determinarse los cambios en 
actividades de enzimas antioxidantes 
y otros parámetros de estrés oxidativo 
en biopsias de tejido de carcinoma 
epitelial ovárico, se ha hallado 
menores niveles de superóxido 
dismutasa y catalasa, mientras que 
la glutatión peroxidasa aumentó, en 
comparación a lo encontrado en el 
tejido no neoplásico. Los productos 
de oxidación malondialdehido y 
8-oxo-dG están significativamente 
aumentados en el tejido del tumor, 
sugiriendo un cambio de los 
metabolismos oxidativos a un estado 
de prooxidación e inestabilidad 
potencial de los genes en las células 
ováricas malignas (37).

Al evaluar la extensión del estrés 
oxidativo en pacientes con cáncer de 
mama u ovárico mediante el análisis 
de la magnitud de la oxidación y el 
compromiso de lipoproteínas de 
baja densidad oxidadas (LDLox) en 
32 pacientes, se encontró  aumento 
de las LDLox en comparación con 
las mujeres control. Ello respalda 
la idea de la contribución de estrés 
oxidativo en la carcinogénesis y el 
posible compromiso de la LDLox 
en el proceso de malignidad (38).

Se ha comunicado que la pérdida 
de expresión de una proteína 
considerada crítica para la 
homeostasis de la vitamina A, 
la proteína 1 celular que se une 
a retinol (CRBP1), es un evento 
temprano en la carcinogénesis 
ovárica. La inmunohistoquímica ha 
mostrado la pérdida de expresión de 
CRBP1 en lesiones potencialmente 
preneoplásicas en ooforectomías 
profilácticas. La alteración de 
conversión de retinol a ácido 

retinoico en células de cáncer ovárico 
y la disminución de la expresión 
proteica de CRBP1 en ooforectomías 
profilácticas respaldan la hipótesis 
de que la pérdida concomitante del 
metabolismo de la vitamina A y de 
la expresión de CRBP1 contribuyen 
a la oncogénesis ovárica (39).

Las mujeres en el tertil más alto para 
beta caroteno tienen 0,12 veces el 
riesgo de tener cáncer de ovario que 
las del tertil más bajo. Las mujeres 
con tertiles más altos de licopeno, 
zeaxantina/luteína, retinol, alfa 
tocoferol y gamma tocoferol tienen 
el riesgo más bajo de portar un 
cáncer de ovario que las mujeres en 
los tertiles más bajos. Es decir, los 
micronutrientes -específicamente 
caroteno, licopeno, zeaxantina, 
luteína, retinol, alfa tocoferol y 
gamma tocoferol- pueden tener un 
papel en reducir el riesgo de cáncer 
de ovario (40).

En otro aspecto, el factor apurínico 
endonucleasa 1/efector rédox 
1 (Ape1/Ref-1 o Ape1) es una 
proteína esencial con dos funciones. 
Es una enzima reparadora de ADN 
al extirpar lesiones de la base del 
genoma y un factor de señalización 
de reducción-oxidación (rédox), 
que mantiene los factores de 
transcripción en un estado activo de 
reducción. Ape1 se sobreexpresa en 
el cáncer de ovario y potencialmente 
contribuye a la resistencia al tumor, 
por lo que pudiera servir como un 
blanco terapéutico (41). 

Por otro lado, la inmunización 
con células dendríticas maduras en 
líneas celulares tumorales oxidadas 
estimula una respuesta antitumor 
policlonal que reconoce al tumor 
autólogo, lo que sugiere una nueva 
estrategia inmunoterapéutica para la 
remisión del cáncer de ovario (42).
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Estrés oxidativo, 
alimentación y ejercicio

Finalizando, me gustaría hacer 
énfasis en el rol de la alimentación y 
el ejercicio en la mujer climatérica y 
menopáusica, con relación al estrés 
oxidativo.

Hemos observado en los párrafos 
anteriores la necesidad de una 
aceptable reserva de micronutrientes 
y vitaminas en sangre en la mujer 
y cómo ello incide en alguna 
forma a diferir el progreso de un 
cáncer ginecológico y, aún más, 
posiblemente en prevenirlo. Por 
otro lado, aunque las pruebas 
individuales sugieren alguna 
ventaja, no hay datos suficientes 
para corroborar la efectividad de 
cualquier terapia complementaria 
o alternativa en el tratamiento de 
los síntomas de la menopausia. Las 
pruebas publicadas hasta la fecha 
generalmente son pequeñas, de 
corta duración y siguen métodos 
inadecuados. La estandarización de 
los productos biológicos es pobre, 
lo que dificulta la comparación 
directa. Casi la mitad de los estudios 
en una revisión sistemática son de 
mala calidad, debido a estas y otras 
deficiencias metodológicas. (43).

Entre las recomendaciones actuales 
para mantener la salud en la mujer 
posmenopáusica, se señala la 
ingesta diaria de vitamina D es 
800 a 1000 IU. Sin embargo, en 
mujeres mayores la administración 
anual por vía oral de dosis altas 
de colecalciferol (vitamina D3) ha 
resultado en un mayor riesgo de 
caídas y fracturas (44). La exposición 
a la luz del sol de las manos, brazos 
y cara por 10 a 15 minutos varias 
veces a la semana puede satisfacer el 
requerimiento corporal de vitamina 
D. La determinación de los niveles 

de 25-hidroxivitamina D en sangre 
puede considerarse en mujeres con 
mucho riesgo de déficit de vitamina 
D, que incluye a mujeres mayores y 
mujeres con piel oscura (45).

En el Estudio Salud de las Mujeres 
(Women’s Health Study), en 39 876 
mujeres, entre los años 1992 y 2004, 
la investigación indicó que 600 UI 
de vitamina E tomadas dejando 
un día no produjo beneficios para 
eventos cardiovasculares mayores 
o cáncer, no afectó la mortalidad 
total ni disminuyó la mortalidad 
cardiovascular en mujeres sanas 
(46). Inclusive, hay estudios 
aleatorios que demuestran que no 
se ha encontrado evidencia de que 
los suplementos antioxidantes sean 
de utilidad para prevención primaria 
o secundaria, y que la vitamina A, 
el beta caroteno y la vitamina E 
pueden, mas bien, aumentar la 
mortalidad general (47).

Como ejemplo de las controversias 
sobre la suplementación con 
vitaminas, se encuentra un estudio 
caso-control en 725 mujeres 
portorriqueñas presentado 
al Congreso Anual 101 de la 
Asociación Americana para la 
Investigación del Cáncer (AACR), 
que señala que el empleo de 
multivitaminas se asoció con la 
disminución del riesgo del cáncer de 
mama (48). Sin embargo, en la misma 
semana, un estudio observacional 
en 35 329 mujeres suecas encontró 
lo opuesto, es decir, que el empleo 
de multivitaminas se asocia con 
mayor riesgo de desarrollar cáncer 
de mama (974 lo desarrollaron), 
con un RR de 1,19, IC95% 1,04 a 
1,37 (49). Esto recuerda a los autores 
los hallazgos similares del Ensayo 
de cohortes de Cáncer de Próstata, 
Pulmón, Colorrecto y Ovario 
(Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian 

Cancer Screening Trial cohort), en el que 
se encontró, en un seguimiento de 
1993 a 2003, aumento de 18% del 
cáncer de mama en las usuarias de 
las multivitaminas [RR 1,18; IC95% 
0,95 a 1,48], (48).

Es bueno considerar también un 
artículo sobre un estudio doble 
ciego sobre la ingesta de ácido 
fólico antes de la concepción y 
luego los primeros tres meses del 
embarazo, con el fin de reducir el 
riesgo de recurrencia de defectos 
del tubo neural. Desde 1966 a 1967, 
2 928 mujeres fueron aleatorizadas 
para recibir tabletas de ácido 
fólico de 0,2 mg o 5 mg a tomar 
diariamente. Para el año 2002, 
210 mujeres habían fallecido y sus 
historias clínicas fueron cotejadas 
con el Registro Nacional de 
Servicios de Salud de Edinburgo, 
Inglaterra, para determinar las 
causas de muerte; 40 muertes 
fueron atribuidas a enfermedad 
cardiovascular, 112 a cáncer y 31 
a cáncer de mama. En las mujeres 
aleatorizadas a dosis altas de ácido 
fólico, la mortalidad por cualquier 
causa fue una quinta parte mayor, 
y el riesgo de muertes atribuidas a 
cáncer de mama fue el doble (50). 
En el comentario final, los autores 
dicen que un estudio reciente señaló 
que ratas alimentadas con dietas 
deficientes en folatos tuvieron 
aumento de tumorogénesis mamaria 
comparadas  con ratas alimentadas 
con ácido fólico suficiente, mientras 
que aquellas con dietas con dosis 
altas de folatos tuvieron niveles 
similares de tumorogénesis que 
las ratas deficientes en ácido fólico 
(51). Los autores del estudio en 
mujeres de Edinburgo señalan que 
se requerirá más estudios sobre la 
materia, pues sus hallazgos pueden 
ser casuales.
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Abordando ahora el tema del 
ejercicio, este siempre ha sido 
aconsejado en la mujer como 
una medida de prevención del 
cáncer. Un artículo se refiere a 
este tema desde el punto de vista 
mitocondrial, pues la evidencia 
reciente sugiere que la restricción 
calórica y específicamente el 
metabolismo de la glucosa 
reducida induce un metabolismo 
mitocondrial que extiende la vida en 
varios organismos modelos, como 
el Saccharomyces cerevisiae, Drosophila 
melanogaster, Caenorhabditis elegans y 
posiblemente los ratones. Dicen 
los autores que, en conflicto con 
la teoría del envejecimiento por 
los radicales libres de Harman, 
estos efectos pueden deberse a 
mayor formación de especies 
reactivas de oxígeno (EROs) 
dentro de la mitocondrias, lo que 
causa una respuesta adaptativa 
que culmina en un aumento de la 
resistencia al estrés, que se asume 
es la causa final de una reducción 
del estrés oxidativo a largo tiempo. 
Este tipo de respuesta retrógrada 
ha sido denominada hormesis 
mitocondrial o mitohormesis, y 
podría ser aplicable a los efectos 
promotores de salud del ejercicio 
físico en el ser humano e, 
hipotéticamente, a la señal alterada 
insulina/IGF-1 en los organismos 
modelos. Consistente con ello, la 
abolición de esta señal de EROs 
mitocondrial por los antioxidantes 
afecta la extensión de vida y las 
capacidades promotoras de salud 
de restricción de la glucosa y el 
ejercicio físico, respectivamente. 
Es decir, las EROs son moléculas 
de señal esenciales para promover 
la salud y la longevidad. Por ello, 
el concepto de mitohormesis 
provee un denominador común 

para los efectos fisiológicos del 
ejercicio físico, la ingesta calórica 
reducida, restricción de la glucosa 
y posiblemente otros (52).

En otra investigación, la 
suplementación con antioxidantes 
–un complejo de vitaminas y 
minerales, con énfasis en las 
vitaminas C (2000 mg), E (800 
IU), A (3000 IU) y selenio (200 
ug), además de una combinación 
vitaminas-minerales y ácidos 
grasos n-3, aumentó el estado 
antioxidante y atenuó en alguna 
forma, pero no previno, el 
aumento significativo  de ácidos 
grasos n-3 luego del ejercicio 
(53). Un estudio determinó que 
el ejercicio de entrenamiento de 
cadetes redujo la concentración 
de lactato en sangre, mejoró la 
actividad enzimática antioxidante 
y protegió al organismo contra 
el estrés oxidativo (peroxidación 
lipídica y daño del ADN) (54). Y, 
con relación al estrés oxidativo, 
los hombres y mujeres muestran 
respuestas similares al ejercicio 
con el mismo tipo de esfuerzo, 
a pesar de la diferencias en sus 
características físicas (55).

Concluyendo, los antioxidantes 
naturales y el ejercicio son 
esenciales para la vida y salud 
de la mujer climatérica. Los 
antioxidantes los obtendrá de la 
ingesta de verduras y frutas y otros 
alimentos que los contengan. 
Pero, la suplementación con 
vitaminas no ha demostrado hasta 
el momento prevenir el cáncer 
ni disminuir la mortalidad en la 
mujer. Esperamos que el futuro 
nos dé más luces sobre estos 
aspectos, con estudios aleatorios 
grandes, como algunos pocos 
que hemos podido revisar en el 
presente artículo.
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