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RESUMEN

La enfermedad renal crénica es una patologia con una alta incidencia y
mortalidad en la poblacion. El estrés oxidativo causa dafios a nivel
mitocondrial lo cual se traduce en mitofagia y progresion de la enfermedad.
Los estados prooxidantes asociados a reacciones inflamatorias provocan
apoptosis y remodelamiento fibroso tanto nivel renal como a nivel cardiaco.
Existen varias vias moleculares involucradas en el aumento del estrés
oxidativo las cuales al ser comprendidas han permitido descubrir
biomarcadores para poder diagnosticar y dar seguimiento a la progresion
de la enfermedad renal cronica. Actualmente estas vias siguen siendo
investigadas con el fin de desarrollar nuevas terapias para los pacientes
con enfermedad renal cronica.

PALABRAS CLAVE:
radicales libres.

insuficiencia renal crénica; estrés oxidativo;

ABSTRACT
Chronic kidney disease is a pathology with a high incidence and mortality in
the population. Oxidative stress cause damage at the mitochondrial level
which results in mitophagy and disease progression. The prooxidant states
associated with inflammatory reactions cause apoptosis and fibrous
remodeling both renal and cardiac levels. There are several molecular
pathways involved in the increase of oxidative stress which, when
understood, have allowed us to discover biomarkers in order to diagnose
and monitor the progression of chronic kidney disease. Currently these
pathways are still being investigated in order to develop new therapies for
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patients with chronic kidney disease.

KEYWORDS: chronic kidney disease; oxidative stress; free radicals.

INTRODUCCION

Los rifiones son uno de los 6rganos mas
importantes ya que cumplen diversas
funciones indispensables para la
hemostasia del cuerpo. Dentro de sus
funciones estan la regulacién de los
liquidos corporales, la regulacién de la
presibn sanguinea, la excrecion de
productos de desecho metabdlico, la
produccién de eritropoyetina y son parte
indispensable en la produccién de
vitamina D. Los riflones reciben
diariamente el 25% de gasto cardiaco y
consumen alrededor del 7% del gasto
energético diario (1). La enfermedad
renal crénica (ERC) se define como una
serie de anormalidades estructurales o
funcionales en el riidn por un periodo
mayor a 3 meses acompafado de un
dano estructural demostrado por estudios
histolégicos que tiene un impacto
negativo en la salud (2). La progresién de
la ERC suele medirse en base a la tasa
de filtracién glomerular y los niveles de
proteinuria. Estos son directamente
proporcionales al riesgo de presentar
eventos cardiovasculares y fallo renal
cronico. El fallo renal crénico lleva
eventualmente al estadio terminal de la
ERC donde se requiere de terapia de
reemplazo renal mediante las diferentes
variaciones de la dialisis y el trasplante
renal (3). El estrés oxidativo es un
componente crucial en el desarrollo y la
progresion de la ERC. Debido a la gran
cantidad de componentes que afectan
los niveles elevados de estrés oxidativo
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es importante detallar cuales son las
principales vias y procesos involucrados
para asi poder analizar cuéles de estas
pueden ser utilizados como
biomarcadores o estrategias terapéuticas
en un futuro. El objetivo de esta revision
bibliografica es establecer el rol del
estrés oxidativo en la enfermedad renal
cronica con el fin de entender las bases
moleculares y su potencial uso como
herramienta diagndstica y terapéutica en
esta enfermedad.

METODO

La busqueda vy localizaciéon de la
informacién se realizé en las bases de
datos PubMed y Scielo. Se escogieron
Unicamente articulos entre los afios
2015 y 2019. Se utilizaron los
siguientes descriptores: enfermedad
renal cronica, oOxido nitrico, dafio
mitocondrial. Se incluyeron articulos
cientificos de revision y de resultados
experimentales. Se eligieron los
articulos méas relevantes y con mejores
bases fisioldégicas para elaborar el
articulo.

RELACION DEL ESTRES
OXIDATIVO Y DISFUNCION
MITOCONDRIAL EN LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El estrés oxidativo resulta de un
desbalance entre la produccion de
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radicales libres como las especies
reactivas de oxigeno (ROS) y las
especies reactivas de nitrogeno (RNS) y
la produccion de defensas antioxidantes.
De las ROS, los mas importantes son los
radicales libres: el superoxido y el
hidroxilo. También influyen las moléculas
no radicales como el peroxido de
hidrégeno y el oxigeno singlete. Dentro
de las moléculas antioxidantes las mas
importantes son las enddgenas como la
superdxido dismutasa, la catalasa y el
glutation reducido (2,3,4,5).

Un aumento de las ROS a nivel
plasmatico en el contexto de ERC
siempre sera un reflejo del aumento de
ROS a nivel renal. Entre las principales
fuentes de produccién de radicales libres
a nivel renal se encuentra la NADPH
oxidasa (NOX), especificamente Ila
NOX4. La activacion del receptor AT1
por la angiotensina 2 incrementa la
produccion de superdxido en el rifién por
la NOX4 y a nivel vascular por otras
isoformas de la NOX (1,6).

En pacientes con ERC y uremia se ve
principalmente un aumento en la
produccién de ROS sin embargo también
hay disminucién en el aclaramiento de
sustancias pro oxidantes y una
disminucion de los sistemas
antioxidantes en el rifibn (6). Esto se
suma a que las sustancias toxicas en la
uremia causan una disminucion de la
fosforilacion oxidativa en las células
epiteliales tubulares (7). Esta disrupcion
de la cadena mitocondrial causa un ciclo
Vicioso con un aumento en la produccién
de ROS que lleva a un aumento de los
niveles de estrés oxidativo en el cuerpo.
En la ERC, los altos niveles de ROS y
citoquinas inflamatorias causan una
disminucion de los niveles de o6xido
nitrico ya que reaccionan con este para

formar compuestos oxidantes. Los bajos
niveles de oOxido nitrico promueven la
migracion de células musculares lisas
vasculares hacia la intima de los vasos.
Esto lleva a una hiperplasia de la intima y
un acumulo anormal de matriz
extracelular y material hialino que llevan
a calcificaciones vasculares vy el
desarrollo de rigidez vascular (3).

En los ultimos afios se ha teorizado que
muchas enfermedades crénicas pueden
estar condicionadas desde etapas
embrionarias por pequefas injurias en
momentos especificos del desarrollo. La
ERC ha sido postulada como una de las
enfermedades que pueden estar
influenciadas por la llamada
programacioén fetal. No se ha esclarecido
el mecanismo exacto de sefializacion
para la programacion fetal renal, pero se
ha comprobado que varios eventos
adversos en el desarrollo aumentan la
incidencia de ERC e hipertension mas
adelante en la vida (4).

Sin embargo, se ha determinado que la
baja exposicion al oxigeno durante el
desarrollo fetal crea un desbalance
fisiologico delicado en el estado redox
del feto. Dentro de las injurias que se han
propuesto para el desarrollo de la ERC
estan la restriccion caldrica, la diabetes
gestacional, la exposicion a
corticoesteroides como la dexametasona,
el consumo de dosis altas de fructosa, la
dieta post-natal alta en grasa y baja en
proteina, la preeclamsia y el fumado
materno durante el embarazo. Estas
condiciones pueden desestabilizar aun
mas el estado redox del feto que pueden
predisponer a la ERC en el adulto (4).

A nivel mitocondrial, el dafio renal
cronico es capaz de activar varios
mecanismos que llevan a una eventual
disfuncibn mitocondrial. Entre estos
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mecanismos se pueden destacar una
sobreproduccion de ROS, un aumento en
la permeabilidad mitocondrial, un
aumento en el desacople mitocondrial
con una disminucion de la produccion de
ATP, un aumento de la salida del
citocromo C y un eventual aumento en la
mitofagia (1,8,9,10).

En la ERC la autofagia juega un papel
fundamental en la progresion de la
enfermedad. El cuerpo bajo niveles
fisiologicos de ROS es capaz de emplear
la mitofagia para reemplazar las
mitocondrias afectadas y asi mantener
un balance. Cuando los niveles de ROS
aumentan el cuerpo entra en un estado
de inflamacién cronica que lleva a un
aumento de la mitofagia como respuesta
adaptativa en la cual el cuerpo aun es
capaz de mantener un balance, pero a
un costo mucho mas importante. Cuando
los niveles de ROS aumentan en exceso
el dafio oxidativo inhibe el proceso de
autofagia mitocondrial en las células.
Este proceso lleva eventualmente a la
apoptosis celular (1).

A estos procesos se debe sumar
mutaciones en el ADN mitocondrial y los
cambios epigenéticos producidos por
ARN no codificante que crean un circulo
vicioso con un desbalance en la
biogénesis mitocondrial, un
remodelamiento mitocondrial y una
pérdida del sistema de defensa
mitocondrial  (10). Esta disfuncién
mitocondrial ha demostrado a su vez
aumentar el dafo renal llevando a un
aumento en la proteinuria a causa de la
disfuncién mitocondrial en los podocitos y
una transicion de las células tubulares
epiteliales a tejido mesenquimal (7).
Todo esto lleva a una disminucién de la
funcibn renal. El dafio mitocondrial
también empeora el funcionamiento de

otros érganos en el cuerpo como lo es el
corazén.

Las moléculas llamadas Sirtuinas (SIRT
1-7) regulan aspectos de la biogénesis
mitocondrial. Se ha visto que estas
moléculas, son capaces de disminuir el
dafo en los podocitos inducido por la
aldosterona y por las ROS derivadas de
la glucosa. La infraexpresion de este gen
provoca albuminuria y una nefropatia
diabética mas severa mientras que la
sobreexpresion ha demostrado disminuir
los cambios histoldgicos de la ERC (10).

La disfuncion mitocondrial también lleva
a los pacientes con ERC a desarrollar
otros padecimientos que aumentan la
morbi-mortalidad. Entre estos
padecimientos se encuentran la fragilidad
y la sarcopenia. La fragilidad se define
como la presencia de 3 de las siguientes
condiciones: pérdida de peso no
intencional, fatiga, debilidad muscular,
perdida de velocidad de la marcha y baja
actividad fisica. Se ha descrito que hasta
en un 73% de los pacientes con ERC en
estado terminal presentan fragilidad lo
cual se correlaciona con la pérdida de la
funcibn mitocondrial en las etapas
terminales de la enfermedad (9,11).

En pacientes con nefropatia diabética, la
hiperglicemia es capaz de provocar un
aumento en las ROS que lleva a una
disminucion de la superoxido dismutasa
tipo manganeso (MSOD). Esta molécula
a su vez es la encargada del
mantenimiento de la  superoéxido
dismutasa (SOD) a nivel mitocondrial.
Esto lleva a una disminucion de la SOD
mitocondrial que lleva a un aumento de
los ROS a nivel mitocondrial creando un
ciclo vicioso que contribuye a Ila
disfuncion mitocondrial (2).

El aumento en la produccion de ROS
causa a su vez una activacion de la
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cascada inflamatoria y de procesos
mitogénicos en el ridn. Estos cambios
llevan a una remodelacion fibrética del
rifidn y una disminucion de la glutation-
peroxidasa (GPx), la SOD, la catalasa
(CAT) y la 6xido nitrico sintetasa (NOS).
Estas moléculas son las principales
enzimas antioxidantes en el riidén vy
llevan a un aumento en la produccién de
ROS a nivel renal. Estos cambios se han
demostrado en estadios tempranos de la
ERC (2).

ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y
SU EFECTO EN LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La principal complicacion de la ERC es la
enfermedad cardiovascular (ECV). La
ERC se ha asociado a varios factores de
riesgo para la ECV como lo son la
hipertensién, la diabetes mellitus, la
dislipidemia y la vejez. Estos factores de
resgo  son a su vez estados
prooxidantes. Entre los principales
efectos de la ERC a nivel cardiovascular
podemos encontrar la ateroesclerosis, el
remodelamiento ventricular izquierdo, la
insuficiencia cardiaca, disfuncién
autonomica con reduccion de la
variabilidad en el ritmo cardiaco y en
estadios avanzados de ERC Ia
enfermedad cardiovascular no
aterosclerética (6,12).

La mortalidad de la ECV es dos veces
mayor en paciente con ERC estadio 2 y
es 3 veces mayor en pacientes con ERC
estadio 4 que en la poblacion general.
Los pacientes con ERC en estadio
terminal tienen una probabilidad 5-10
veces mayor de presentar ECV que la
poblacion general. Para ponerlo en
perspectiva, la incidencia de ECV es
mayor que la incidencia de ERC en

estadio terminal para pacientes con ERC
moderada o leve. Esto significa que a
largo plazo mas pacientes necesitaran
tratamiento para el ECV que las que
necesitaran trasplantes de rifién.

Entre los principales factores de riesgo
tanto para el ERC como para la ECV
esta la hipertension. La hipertensién es
un estado de estrés oxidativo sistémico
con un aumento de las ROS en varios
organos como el cerebro, los vasos y el
rifidn. Se ha demostrado que también la
sobreproduccibn de ROS en la
hipertensién influye en la activacion del
sistema  inmune. Los productos
metabodlicos de la oxidacion de &cidos
grasos se unen a lisinas para formar
pirroles oxidados. Estos son leidos

por los linfocitos T circulantes como
antigenos y esto lleva a la infiltracion
vascular de linfocitos T con una
liberacion de citoquinas inflamatorias que
llevan al depdsito de colageno en la
pared vascular, a una inflamacion renal y
a una mayor hipertension (6).

La mieloperoxidasa (MPO) es una
enzima que estd asociada a la
inflamacion y el estrés oxidativo. La MPO
es capaz de convertir el peroxido de
hidrégeno en radicales libres como el
hidroxilo y el peroxinitrito asi como en
moléculas como el acido hipocloroso
(HOCI) y el diéxido de nitrogeno (1,6).
Esta enzima tiene wuna importancia
especial en la ECV en el contexto de
ERC ya que utiliza las ROS para alterar
las lipoproteinas. EI HOCI se encarga de
oxidar el LDL en una reaccion catalizada
por la MPO. Esta reaccion es
proaterogénica y precede a la formacion
de las células espumosas en la pared
vascular. Por otro lado, la MPO causa un
dafo oxidativo a la apolipoproteina A-1,
la principal proteina en el HDL. Esto a su
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vez causa que el HDL se vuelva
defectuoso y sea incapaz de remover el
colesterol acumulado en la pared celular,
resultando en un incremento de Ila
formacion de placas de ateroma. A su
vez la MPO inhibe la actividad de la
lecitina-colesterol-aciltransferasa y la
paraoxonasa (PON), inhibiendo el efecto
antiinflamatorio del HDL (6).

La incidencia de la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) en pacientes con ERC
aumenta con la progresion de la
enfermedad siendo de un 31% en
estadio 3 y aumentando hasta un 90% en
pacientes que necesitan didlisis. El
estrés  oxidativo causado por la
activacion de la NAHPH oxidasa, la
xantina oxidasa, la disfuncion
mitocondrial y la sobreproduccion de
ROS llevan al desarrollo de la HVI y el
sindrome cardiorenal. Las ROS activan
varios factores de transcripcion como la
MAP quinasa y el factor nuclear kB que
son responsables de la estimulacién
hipertréfica por la angiotensina 2. El
factor nuclear kB también provoca dafio
glomerular en el contexto de ERC (3).
Las ROS también estimulan la
proliferacié de fibroblastos en la matriz
extracelular del tejido cardiaco y la
activacion de las metaloproteinasas en la
matriz celular. La HVI lleva a una
conduccion indebida con extrasistoles
que puede explicar el aumento en la
incidencia de la muerte subita en
pacientes con ERC avanzada (6).

La activacion sostenida del sistema
renina angiotensina aldosterona estimula
la apoptosis, la inflamacion y el estrés
oxidativo en el tejido cardiaco y renal.
Esto lleva eventualmente a un aumento
de la apoptosis y el remodelamiento
fibrosos de ambos d&rganos (6). La
paraoxonasa-1 (PON1) es una enzima

gue esta unida a la molécula de HDL y le
confiere unas propiedades protectoras
contra la oxidacion lipoproteica. La
disminucion de esta enzima, como en el
caso de la ERC, se ha asociado al riesgo
de desarrollar ECV, a un aumento en la
resistencia insulinica y al desarrollo del
remodelamiento  cardiaco con una
eventual progresion a la insuficiencia
cardiaca (6,13).

BIOMARCADORES DEL ESTRES
OXIDATIVO EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

El diagnadstico final de la ERC debe de
confirmase mediante una biopsia del
riién. La necesidad de encontrar un
método diagndstico sensible, especifico y
sobre todo no invasivo ha dado paso a la
investigacion de nuevos métodos
diagnésticos. Las distintas vias
moleculares involucradas en el estrés
oxidativo han dado paso a nuevos
biomarcadores para poder diagnosticar y
darle seguimiento la progresion de la
ERC (5).

Entre los biomarcadores mejor
estudiados hasta el momento se
encuentran los isoprostanos-F2 y el
malonildialdehido. Estos marcadores de
estrés oxidativo han demostrado ser
utiles a la hora de medir la progresion de
la ERC ya que sus niveles plasméticos
aumentan inversamente a la tasa de
filtracion glomerular (6,11). Los niveles de
isoprostanos-F2 también se han asociado
a una peor progresion de la enfermedad
y una vasoconstriccion renal mas potente
(5). La nitrotirosina, un producto de la
oxidacién proteica en el cuerpo, también
ha demostrado ser un buen biomarcador
del estrés oxidatvo y se ha
correlacionado sus niveles con el
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desarrollo de enfermedad arterial
coronaria (11).

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es
una enzima que inhibe a la NOS. Esta
molécula ha demostrado ser un excelente
predictor del desarrollo de ECV vy
mortalidad en pacientes con ERC (6). Los
niveles de PON-1 han sido usados como
un biomarcador de la actividad
antioxidante en pacientes con ERC vy
ECV. Se ha demostrado que los
pacientes que tienen el alelo R de la
variante Q192R del gen PON-1 tienen
una relacion directamente proporcional
entre la expresion de PON-1 y la
severidad de HVI y la progresion a
insuficiencia cardiaca (13).

Los biomarcadores inflamatorios como la
proteina C reactiva, la interleucina 6, en
factor de necrosis tumoral alfa y el
fibrindgeno se encuentran aumentados
en la ERC, lo que confirma que esta
enfermedad presenta un  estado
inflamatorio sistémico crénico (5).

A nivel mitocondrial, se ha visto que la
densidad del volumen mitocondria y el
namero copias de ADN mitocondrial
empeoran progresivamente junto a la
ERC. Existe un marcador de mitofagia
llamado BNIP3 atil para medir el deterioro
mitocondrial en la ERC. Para medir la
disfuncion mitocondrial se han utilizado
también el lactato y las concentraciones
de isofuranos (9).

NUEVAS ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS PARA LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La principal meta del tratamiento en la
ERC debe ser enlentecer la progresion
de la enfermedad y prevenir el desarrollo
de la ECV. La informacion reciente sobre
las vias involucradas en el estrés

oxidativo abren nuevas puertas para
tratamientos para esta enfermedad (14).

A diferencia de otras enfermedades en
las cuales el ejercicio fisico y los cambios
en el estilo de vida pueden llegar a tener
una gran repercusion, en un estudio en el
cual siguieron a pacientes con ERC en
estadio 3 y 4 por 12 meses, vieron que
no hubo diferencia en los biomarcadores
de estrés oxidativo entre los que solo
llevaban tratamiento médico y los que
llevaban tratamiento meédico e hicieron
ejercicio y cambios en su estilo de vida
(15).

Al ser la NOX la principal fuente de ROS
en la ERC, se investigd el impacto de
una molécula inhibidora de la NOX1/4
llamada GKT137831. Lastimosamente
los resultados no mostraron un impacto
relevante en la progresion de la ERC.
(14).

El alopurinol es un medicamento que
tipicamente se utiliza para tratar la gota.
En estudios previos se habia demostrado
gue el alopurinol podia prevenir eventos
cardiovasculares sin embargo en
estudios recientes se demostr6 que
también es capaz de enlentecer la
perdida de la funcién renal (14). En otros
estudios también se comprobdé que el
alopurinol mejoraba la funcion endotelial
y prevenia el aumento de masa
ventricular izquierda en pacientes con
ERC (5). EI alopurinol también es
efectivo para disminuir los niveles de
proteina C reactiva y al mismo tiempo
frenar la progresion de la ERC. También
se encontr6 que el uso de alopurinol
disminuye el namero de
hospitalizaciones y el riesgo
cardiovascular (7).

La N-acetilcisteina ha demostrado
aumentar los niveles de glutation vy
disminuir los biomarcadores de estrés
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oxidativo asi como prevenir el desarrollo
de hipertension en modelos animales de
programacion fetal renal (4). Por otro
lado el tratamiento con estatinas,
empleado desde hace muchos afios en
la dislipidemia, ha demostrado reducir los
niveles de LDL oxidado, el colesterol
total, los niveles de triglicéridos en
pacientes con ERC en terapia con dialisis
(12).

La curcuma es otra sustancia que ha
ganado bastante fama en los Ultimos
aflos. La cUrcuma actia como un
activador natural de la Nrf2. La circuma
posee propiedades antioxidantes e
antinflamatorias que son capaces de
disminuir los biomarcadores de estrés
oxidativo e inflamacién en pacientes con
ERC (2,16). La curcuma también es
capaz de aumentar la actividad de la
glutation-reductasa y de aumentar la
sintesis de glutation. Los niveles de
glutatién reducido estan aumentados en
pacientes con ERC que toman
suplementos de carcuma (16).

Se han estudiado otras sustancias como
la L-carnitina, la vitamina E, la vitamina
C, el té verde, el acido alfa-lipoico y el
resveratrol. Con efectos antioxidantes
directos e indirectos. El resveratrol activa
la SIRT1 y ha demostrado proteger la
funciébn mitocondrial de las injurias a los
podocitos asi como disminuir la
inflamacién local en el rifién (5,10).

En pacientes con ERC que requieren
hemodidlisis se ha visto un
empeoramiento del estado redox de los
pacientes. Sin embargo, se ha visto que
si se utilizan membranas de didlisis
cubiertas con vitamina E se reducen los
niveles de estrés oxidativo. Cabe
destacar que en las otras modalidades
de didlisis no se ha visto ningun cambio

en los niveles de estrés oxidativo
(3,7,13).

CONCLUSIONES

En la ERC las principales Vvias
involucradas en el aumento del estrés
oxidativo son la NOX, la hiperuricemia, la
hiperglicemia, el aumento de las ROS y
las citoquinas inflamatorias y la
disminucion del éxido nitrico endotelial.

El dafio mitocondrial en la ERC es un
factor determinante en la progresion de
la enfermedad. La actividad mitofagica
disminuye, los sistemas de defensa
mitocondriales disminuyen y el dafio
mitocondrial aumenta lo cual causa una
sobreproduccion de ROS y una
disfuncibn mitocondrial con eventual
apoptosis celular. ElI dafio mitocondrial
eventualmente se extiende desde el
riién hasta otros o6rganos del cuerpo
como el corazén.

La ECV es la principal complicacion de la
ERC llegando a ser méas frecuente la
aparicién de esta que la progresion hasta
el estadio terminal de la ERC. La
principal complicacion es la eventual HVI
gue puede progresar a una insuficiencia
cardiaca. Entre los procesos que
contribuyen a desarrollar este
padecimiento esta el aumento de la
hipertensién, el aumento de Ila
enfermedad aterosclerética por la
oxidacion de LDL, la inactivacion de las
propiedades antiinflamatorias e
antioxidantes del HDL por la MPO, la
estimulacion hipertréfica por parte de las
ROS. La HVI esta asociada a una mayor
incidencia de muerte subita.

Entre los principales biomarcadores para
medir el estrés oxidativo en la ERC estan
los isoprostanos-f2, el malonildialdehido,
la nitrotirosina, el ADMA, la expresion de
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PON-1, los marcadores inflamatorios, la
densidad del volumen mitocondrial, el
namero de copias de ADN mitocondrial u
la BNIP3. Muchos de estos no solo
sirven como marcador del estrés
oxidativo sino para seguir la progresion
de la enfermedad.

En los ultimos afios, las terapias para la
ERC basadas en la disminuciéon de los
niveles de estrés oxidativo han ganado
mucho prestigio. Entre las principales
podemos encontrar los inhibidores de la
xantina oxidasa como el alopurinol y el
febuxostat, la  N-acetilcisteina, las
estatinas, la clrcuma, los inhibidores de
la ROCK como el Y-27632 y el fasudil,
antioxidantes como el resveratrol, la L-
carnitina, la vitamina C, la vitamina E, el
té verde, el acido alfa-lipoico. También
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