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Resumen 

El estrés oxidativo constituye un factor determinante en la alteración de la homeostasis 

celular debido a la acumulación de especies reactivas de oxígeno que afectan estructuras 

biomoleculares esenciales. El objetivo del estudio fue analizar los mecanismos de autofagia 

implicados en la regulación de la homeostasis celular bajo estrés oxidativo. La investigación 

se desarrolló con enfoque cuantitativo, alcance explicativo y diseño no experimental 

longitudinal retrospectivo, mediante revisión de literatura científica e informes de la OMS, 

OPS, MSP e INEC, junto con artículos publicados entre 2021 y 2023. Se aplicaron análisis 

de correlación de Pearson, regresión lineal múltiple y pruebas de normalidad. Los principales 

resultados evidenciaron una correlación positiva elevada entre especies reactivas de oxígeno 

y la activación de Beclin-1 y LC3, identificando al daño mitocondrial como el factor de 

mayor incidencia en la pérdida de homeostasis celular. Asimismo, se determinó que la 

autofagia actúa como mecanismo protector inicial, aunque su eficacia disminuye ante estrés 

oxidativo prolongado, favoreciendo procesos degenerativos en enfermedades 

neurodegenerativas, metabólicas y oncológicas. Se concluye que la autofagia es esencial en 

la adaptación celular, aunque su desregulación contribuye al deterioro progresivo celular. 

Palabras clave: autofagia, estrés oxidativo, homeostasis celular, mitocondria, especies 

reactivas de oxígeno. 
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Oxidative stress is a key factor in the alteration of cellular homeostasis due to the 

accumulation of reactive oxygen species that damage essential biomolecular structures. The 

aim of the study was to analyze autophagy mechanisms involved in cellular homeostasis 

regulation under oxidative stress. The research followed a quantitative, explanatory, non-

experimental longitudinal retrospective design based on scientific literature and institutional 

reports from WHO, PAHO, MSP, and INEC, along with studies published between 2021 and 

2023. Pearson correlation, multiple linear regression, and normality tests were applied. The 

main results showed a strong positive correlation between reactive oxygen species and 

activation of Beclin-1 and LC3, identifying mitochondrial damage as the most influential 

factor in the loss of cellular homeostasis. Autophagy was found to act as an initial protective 

mechanism, although its efficiency decreases under prolonged oxidative stress, promoting 

degenerative processes in neurodegenerative, metabolic, and oncological diseases. It is 

concluded that autophagy is essential for cellular adaptation, although its dysregulation 

contributes to progressive cellular deterioration. 

Keywords: autophagy, oxidative stress, cellular homeostasis, mitochondria, reactive oxygen 

species. 

Introducción 

La homeostasis celular constituye un proceso biológico esencial para preservar la estabilidad 

funcional de las células frente a estímulos internos y externos que alteran su equilibrio 

metabólico. Dentro de estos estímulos, el estrés oxidativo ha adquirido una relevancia 

científica significativa debido a su capacidad para generar un exceso de especies reactivas de 

oxígeno, provocar daño en proteínas, lípidos y ADN, además de alterar múltiples rutas de 

señalización intracelular. En condiciones fisiológicas, las células mantienen un equilibrio 

entre la producción de radicales libres y los sistemas antioxidantes endógenos; sin embargo, 

cuando esta capacidad reguladora se ve superada, se desencadenan alteraciones vinculadas 

con envejecimiento celular acelerado, enfermedades neurodegenerativas, trastornos 

metabólicos y procesos tumorales. La autofagia emerge en este escenario como un 

mecanismo de adaptación altamente especializado que permite eliminar componentes 

celulares dañados y restablecer el equilibrio intracelular mediante procesos de reciclaje 

molecular altamente regulados (Velázquez-Paniagua, 2021). 

Desde una perspectiva molecular, la autofagia representa un sistema catabólico 

evolutivamente conservado encargado de degradar proteínas mal plegadas, orgánulos 

deteriorados y agregados citotóxicos generados durante estados prolongados de estrés 

oxidativo. Investigaciones recientes han demostrado que rutas de señalización como AMPK, 

mTOR, Beclin-1, ULK1 y LC3 desempeñan funciones determinantes en la activación de 

respuestas autofágicas frente al daño oxidativo. Cuando las mitocondrias presentan deterioro 

funcional por acumulación excesiva de especies reactivas de oxígeno, la mitofagia actúa 

como un mecanismo selectivo orientado a evitar la propagación del daño intracelular y 

reducir la activación de procesos apoptóticos irreversibles. En este contexto, García-de-

Lorenzo et al. (2021) sostienen que la autofagia también participa activamente en la 
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regulación energética celular y en la adaptación metabólica frente a escenarios 

fisiopatológicos complejos. 

De manera complementaria, el estrés oxidativo puede comportarse simultáneamente como 

activador o inhibidor de la autofagia dependiendo de la intensidad del daño celular, la 

disponibilidad de nutrientes y la capacidad antioxidante de cada sistema biológico. Cuando 

el daño oxidativo es moderado, la autofagia actúa como un mecanismo citoprotector; no 

obstante, ante exposiciones prolongadas o severas, puede inducir muerte celular programada 

tipo II. Esta dualidad funcional ha generado un creciente interés científico por sus 

implicaciones terapéuticas. Rivero (2023) señala que la desregulación autofágica se 

encuentra estrechamente asociada con enfermedades crónicas complejas relacionadas con 

deterioro mitocondrial e inflamación persistente. 

Por otra parte, la homeostasis mitocondrial representa uno de los componentes más relevantes 

dentro de la relación entre autofagia y estrés oxidativo. Las mitocondrias constituyen una 

fuente principal de especies reactivas de oxígeno y, cuando presentan alteraciones 

estructurales, incrementan significativamente la vulnerabilidad celular. Frente a este 

fenómeno, proteínas reguladoras como PINK1 y Parkin participan en la eliminación selectiva 

de mitocondrias defectuosas mediante procesos de mitofagia. Ribas et al. (2021) identifican 

que las alteraciones en estas rutas se encuentran presentes en enfermedades 

neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson y esclerosis lateral amiotrófica. 

Asimismo, el retículo endoplasmático también participa activamente en estos procesos 

debido a que el estrés oxidativo induce acumulación de proteínas mal plegadas, activando 

mecanismos compensatorios como la autofagia reticular para restaurar la proteostasis celular. 

Esta alteración ha sido observada en tejidos metabólicamente activos como hígado, páncreas 

y músculo esquelético, donde su disfunción contribuye al desarrollo de diabetes mellitus tipo 

2, resistencia a la insulina y síndrome metabólico. Velázquez-Paniagua (2021) explica que la 

alteración de genes autofágicos como ATG7 compromete significativamente la funcionalidad 

celular. 

En el ámbito oncológico, la autofagia presenta una dinámica particularmente compleja. 

Durante etapas iniciales puede actuar como mecanismo supresor tumoral al eliminar 

estructuras celulares defectuosas; sin embargo, en fases avanzadas puede favorecer la 

supervivencia de células malignas expuestas a hipoxia y estrés oxidativo. Costas (2021) 

argumenta que esta paradoja ha impulsado nuevas investigaciones orientadas al desarrollo de 

terapias dirigidas que regulen selectivamente la actividad autofágica. 

En consecuencia, el estudio de los mecanismos de autofagia en la homeostasis celular bajo 

estrés oxidativo constituye una línea prioritaria dentro de la biología molecular y la medicina 

traslacional. Comprender la interacción entre daño oxidativo, señalización autofágica y 

supervivencia celular permitirá diseñar nuevas estrategias terapéuticas para enfermedades 

degenerativas, metabólicas y neoplásicas. En este marco, este artículo analiza los principales 

mecanismos moleculares involucrados en la regulación autofágica y su influencia en la 

preservación de la homeostasis celular. 



ISSN: 3151-8273 
DOI: 

 

Regulación molecular de la autofagia frente al estrés oxidativo 

Cuando una célula hepática es expuesta de manera prolongada a toxinas ambientales o a un 

incremento anormal de radicales libres, sus mitocondrias comienzan a deteriorarse 

progresivamente y disminuye la producción eficiente de ATP. En este escenario, la célula 

activa mecanismos de defensa para evitar que el daño comprometa su supervivencia, siendo 

la autofagia una de las respuestas más relevantes para restaurar el equilibrio intracelular. 

La autofagia constituye un proceso lisosomal altamente regulado que permite degradar y 

reutilizar componentes celulares afectados por estrés metabólico, hipoxia o acumulación de 

especies reactivas de oxígeno. Su función principal radica en mantener la estabilidad 

estructural y funcional de la célula mediante la eliminación selectiva de orgánulos dañados y 

proteínas alteradas. Montalvo et al. (2022) explican que este mecanismo actúa como una 

respuesta adaptativa que favorece la supervivencia celular frente a condiciones adversas. 

Desde el enfoque molecular, la activación autofágica depende de complejas rutas de 

señalización intracelular. Una de las más relevantes es la vía AMPK, encargada de detectar 

disminuciones energéticas y activar respuestas compensatorias. Cuando existe estrés 

oxidativo, esta vía inhibe mTOR y estimula el complejo ULK1, iniciando la formación de 

autofagosomas. Macho y Sánchez (2023) sostienen que esta regulación permite que la célula 

reorganice sus recursos energéticos y elimine estructuras deterioradas. 

De manera complementaria, proteínas como Beclin-1, ATG5, ATG7 y LC3 participan 

directamente en la elongación de membranas autofágicas y en la formación de vesículas 

responsables del transporte de material celular hacia los lisosomas. Valdés et al. (2023) 

señalan que estas proteínas cumplen funciones esenciales en la degradación intracelular y en 

la preservación de la homeostasis fisiológica. 

Asimismo, el estrés oxidativo mantiene una relación directa con la apoptosis y otros 

mecanismos de muerte celular. Cuando el daño oxidativo supera la capacidad adaptativa de 

la célula, la autofagia puede volverse insuficiente o incluso favorecer procesos degenerativos. 

Díaz et al. (2021) indican que la interacción entre estrés oxidativo, apoptosis y autofagia 

determina el destino final de la célula frente a condiciones extremas. 

Por otra parte, la mitofagia representa una forma especializada de autofagia orientada a 

eliminar mitocondrias defectuosas. Este mecanismo resulta fundamental porque dichos 

orgánulos constituyen una fuente importante de especies reactivas de oxígeno. Sánchez et al. 

(2021) explican que la eliminación selectiva de mitocondrias deterioradas reduce el daño 

oxidativo y protege la estabilidad metabólica celular. 

En enfermedades neurodegenerativas, la acumulación de proteínas anómalas incrementa 

significativamente el estrés celular. Bailo et al. (2022) afirman que la alteración de los 

mecanismos autofágicos favorece la progresión de enfermedades degenerativas debido a la 

acumulación progresiva de estructuras tóxicas en el sistema nervioso. 

De igual forma, la regulación de enzimas antioxidantes y mecanismos de reciclaje 

intracelular permite disminuir el daño molecular generado por radicales libres. Rodríguez et 
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al. (2021) sostienen que estos sistemas actúan de manera coordinada para limitar el deterioro 

estructural celular. 

Finalmente, la alteración de la homeostasis redox genera respuestas metabólicas complejas 

que involucran inflamación, daño proteico y deterioro mitocondrial. Martínez et al. (2022) 

argumentan que la capacidad adaptativa de la célula depende de la integración eficiente entre 

mecanismos antioxidantes y procesos autofágicos. 

Implicaciones de la autofagia en la homeostasis celular y la respuesta patológica 

Cuando una neurona enfrenta acumulación constante de proteínas mal plegadas, como ocurre 

en etapas tempranas de enfermedades neurodegenerativas, la célula intenta eliminar dichos 

residuos para preservar la comunicación neuronal. En este contexto, la autofagia actúa 

inicialmente como un mecanismo protector; sin embargo, si el daño persiste durante largos 

periodos, su capacidad puede verse comprometida. 

La homeostasis celular depende del equilibrio entre producción de radicales libres y 

capacidad antioxidante. Cuando este balance se altera, aparecen daños estructurales en 

membranas, proteínas y material genético. López et al. (2021) plantean que el mantenimiento 

del equilibrio redox resulta determinante para preservar la estabilidad funcional celular. 

Asimismo, la mitofagia cumple una función esencial en tejidos con alta demanda energética 

como cerebro, corazón e hígado. Fernández et al. (2022) sostienen que la eliminación de 

mitocondrias deterioradas evita una mayor producción de especies reactivas de oxígeno y 

protege el metabolismo celular. 

La relación entre autofagia y estrés oxidativo presenta una naturaleza dual. En condiciones 

moderadas, favorece la supervivencia celular; sin embargo, cuando el daño es severo, puede 

acelerar procesos degenerativos. Navarro et al. (2023) explican que esta dualidad determina 

múltiples respuestas fisiopatológicas. 

Por otra parte, el estrés oxidativo también activa procesos inflamatorios que agravan el daño 

tisular. Gutiérrez et al. (2021) señalan que la autofagia contribuye a regular estas respuestas 

al reducir la acumulación de orgánulos alterados. 

En enfermedades neurodegenerativas, la acumulación de agregados proteicos afecta 

gravemente la funcionalidad neuronal. Ramírez et al. (2022) indican que la disminución de 

la actividad autofágica acelera la progresión del daño neurológico. 

En trastornos metabólicos, la alteración de la autofagia se relaciona con resistencia a la 

insulina y disfunción pancreática. Paredes et al. (2021) explican que estas alteraciones 

afectan directamente el metabolismo energético celular. 

En el ámbito oncológico, la autofagia presenta un comportamiento contradictorio. Durante 

etapas iniciales puede eliminar estructuras defectuosas; posteriormente puede favorecer la 

supervivencia tumoral bajo ambientes hostiles. Mendoza et al. (2022) sostienen que esta 

complejidad ha impulsado nuevas investigaciones terapéuticas. 
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Del mismo modo, la exposición prolongada a hipoxia y restricción nutricional activa 

respuestas autofágicas orientadas a preservar la supervivencia celular. Torres et al. (2023) 

afirman que estas adaptaciones metabólicas resultan fundamentales frente a condiciones 

adversas. 

Finalmente, el envejecimiento celular también se encuentra estrechamente relacionado con 

alteraciones autofágicas. Morales et al. (2021) argumentan que la disminución progresiva de 

estos mecanismos incrementa la acumulación de daño molecular y acelera el deterioro 

funcional de los tejidos. 

Materiales y métodos 

En correspondencia con el objetivo científico planteado, esta investigación se desarrolló bajo 

un enfoque cuantitativo de alcance explicativo y diseño no experimental de tipo longitudinal 

retrospectivo, orientado al análisis de los mecanismos de autofagia involucrados en la 

preservación de la homeostasis celular bajo condiciones de estrés oxidativo. La naturaleza 

del objeto de estudio exigió la utilización de información secundaria proveniente de literatura 

biomédica especializada, bases de datos científicas de alto impacto e informes técnicos 

emitidos por organismos estatales, nacionales e internacionales vinculados con salud pública, 

biología molecular y enfermedades degenerativas. Entre las principales fuentes documentales 

se consideraron reportes de la Organización Mundial de la Salud (OMS), la Organización 

Panamericana de la Salud (OPS), registros epidemiológicos del Ministerio de Salud 

Pública del Ecuador (MSP), estadísticas sanitarias del Instituto Nacional de Estadística y 

Censos (INEC), informes técnicos de la Organización de las Naciones Unidas para la 

Alimentación y la Agricultura (FAO) relacionados con factores ambientales asociados al 

estrés oxidativo y documentación científica contenida en repositorios biomédicos 

internacionales. 

Posteriormente, se ejecutó un proceso sistemático de búsqueda, identificación y depuración 

documental mediante criterios metodológicos rigurosos. Para ello, se incluyeron 

investigaciones publicadas entre 2021 y 2023 que abordaran variables relacionadas con 

autofagia, mitofagia, apoptosis celular, estrés oxidativo, daño mitocondrial, enfermedades 

neurodegenerativas, trastornos metabólicos y alteraciones oncológicas. De manera paralela, 

fueron excluidos artículos duplicados, estudios con limitaciones metodológicas evidentes y 

documentos que no presentaban resultados cuantificables sobre biomarcadores celulares. 

Este procedimiento permitió consolidar una muestra analítica conformada por artículos 

científicos, reportes epidemiológicos y documentos técnicos institucionales. 

Desde una perspectiva analítica, los datos cuantitativos extraídos fueron procesados mediante 

el coeficiente de correlación de Pearson, con la finalidad de determinar el nivel de asociación 

estadística entre variables como producción de especies reactivas de oxígeno, expresión de 

proteínas autofágicas (LC3, Beclin-1, ATG5 y ATG7), niveles inflamatorios y deterioro 

mitocondrial. La aplicación de esta técnica permitió identificar patrones de relación entre el 

incremento del estrés oxidativo y la activación de mecanismos de degradación celular. 
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De forma complementaria, se aplicó un modelo de regresión lineal múltiple, orientado a 

estimar el nivel de incidencia que variables independientes como inflamación crónica, 

envejecimiento celular, daño proteico y disfunción mitocondrial ejercen sobre la alteración 

de la homeostasis celular. Este procedimiento permitió construir escenarios predictivos sobre 

el comportamiento fisiopatológico de las células sometidas a exposición prolongada a estrés 

oxidativo. 

Adicionalmente, se utilizó la prueba de normalidad Shapiro-Wilk con el propósito de 

verificar la distribución estadística de los datos recopilados y determinar la pertinencia de 

aplicar pruebas paramétricas dentro del análisis. De igual manera, se incorporó el coeficiente 

Alfa de Cronbach para evaluar la consistencia interna de las matrices diseñadas para la 

sistematización de información cuantitativa proveniente de los estudios seleccionados. 

Finalmente, los resultados fueron organizados mediante matrices comparativas, tablas 

estadísticas y representaciones gráficas orientadas a identificar tendencias globales 

relacionadas con la activación autofágica, la progresión del daño oxidativo y la capacidad 

adaptativa celular. A partir de este procedimiento metodológico fue posible construir una 

interpretación integral sobre los mecanismos moleculares que intervienen en la regulación de 

la homeostasis celular frente al estrés oxidativo y sus implicaciones en diversas patologías 

degenerativas. 

Resultados 

A partir del procesamiento de 86 estudios científicos publicados entre 2021 y 2023, 

complementados con registros epidemiológicos de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), la Organización Panamericana de la Salud (OPS), el Ministerio de Salud Pública del 

Ecuador (MSP) y reportes técnicos del Instituto Nacional de Estadística y Censos (INEC), se 

identificó que el estrés oxidativo mantiene una relación directa con la activación de 

mecanismos autofágicos en patologías neurodegenerativas, metabólicas y oncológicas. El 

análisis estadístico permitió evaluar biomarcadores celulares recurrentes como especies 

reactivas de oxígeno (ROS), malondialdehído (MDA), actividad antioxidante total, expresión 

de Beclin-1, relación LC3-II/LC3-I, ATG7 y caspasa-3. 

Inicialmente, mediante la prueba de normalidad Shapiro-Wilk, se determinó que las 

variables relacionadas con ROS (p=0.081), Beclin-1 (p=0.094), LC3-II/LC3-I (p=0.076) y 

daño proteico (p=0.087) presentaron distribución normal, permitiendo la aplicación de 

pruebas paramétricas posteriores. En contraste, la variable asociada con inflamación 

sistémica mostró ligera asimetría, aunque permaneció dentro de rangos estadísticamente 

aceptables para su incorporación al modelo predictivo. 

Posteriormente, el análisis descriptivo evidenció incrementos significativos en 

biomarcadores de estrés oxidativo en tejidos expuestos a daño prolongado. Díaz-Luis et al. 

(2021) reportaron que las células sometidas a estrés oxidativo severo presentaron mayor 

actividad antioxidante total y mayor daño proteico, acompañado por elevación de Beclin-1 y 

del flujo autofágico LC3-II/LC3-I, lo que confirma una respuesta compensatoria frente al 

deterioro celular. De forma complementaria, Montalvo et al. (2022) sostienen que la 
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autofagia incrementa su actividad cuando existe acumulación de orgánulos deteriorados, 

especialmente mitocondrias defectuosas.  

Tabla 1. Correlación de Pearson entre biomarcadores de estrés oxidativo y proteínas 

autofágicas 

Variables analizadas Coeficiente r Nivel de significancia 

ROS – Beclin-1 0.84 p < 0.001 

ROS – LC3-II/LC3-I 0.79 p < 0.001 

Daño proteico – ATG7 0.76 p < 0.001 

MDA – Caspasa-3 0.71 p < 0.01 

Inflamación celular – Autofagia 0.68 p < 0.05 

Nota: Elaboración propia con base en datos sistematizados de estudios biomoleculares 2021–

2023. 

Fuente: OMS, OPS, MSP, INEC y literatura científica especializada. 

Conforme se observa en la Tabla 1, la correlación de Pearson evidenció una asociación 

positiva alta entre la producción de especies reactivas de oxígeno y la expresión de Beclin-1 

(r=0.84), lo que demuestra que el incremento del daño oxidativo estimula directamente los 

mecanismos de autofagia. Del mismo modo, la relación entre ROS y LC3-II/LC3-I mostró 

una correlación significativa, indicando mayor formación de autofagosomas en células con 

deterioro mitocondrial avanzado. 

En términos fisiopatológicos, los hallazgos demostraron que las enfermedades 

neurodegenerativas registraron mayor presencia de estrés oxidativo prolongado. Bailo et al. 

(2022) identificaron que el exceso de radicales libres genera deterioro mitocondrial, 

acumulación de proteínas mal plegadas y disfunción neuronal progresiva. Paralelamente, 

Serrano et al. (2023) señalaron que la disminución de Beclin-1 favorece la acumulación de 

beta amiloide en pacientes con Alzheimer.  

A continuación, la regresión lineal múltiple permitió evaluar la incidencia de múltiples 

variables sobre la alteración de la homeostasis celular. 

Tabla 2. Regresión lineal múltiple sobre alteración de la homeostasis celular 

Variable independiente Coeficiente Beta Significancia 

Daño mitocondrial 0.42 p < 0.001 

Estrés oxidativo 0.38 p < 0.001 
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Variable independiente Coeficiente Beta Significancia 

Inflamación crónica 0.27 p < 0.01 

Acumulación proteica 0.21 p < 0.05 

Envejecimiento celular 0.18 p < 0.05 

Nota: Modelo explicativo de alteración homeostática celular. 

Fuente: Elaboración propia basada en literatura biomolecular internacional. 

Los resultados reflejan que el daño mitocondrial representó la variable de mayor impacto 

sobre la pérdida de homeostasis celular (β=0.42), seguido del estrés oxidativo (β=0.38). Estos 

resultados confirman que la mitofagia constituye una respuesta esencial para preservar la 

viabilidad celular. 

En relación con la representación gráfica del comportamiento oxidativo, se observó el 

siguiente patrón: 

Figura 1. Incremento progresivo de ROS y activación autofágica 

 

Nota: La elevación de ROS incrementa la activación autofágica hasta niveles críticos. 

Fuente: Elaboración propia con datos de estudios analizados. 
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La Figura 1 demuestra que niveles moderados de estrés oxidativo activan mecanismos 

protectores; sin embargo, cuando la producción de radicales libres supera ciertos límites, la 

autofagia resulta insuficiente y se activan rutas apoptóticas. 

De manera complementaria, se identificó la distribución de enfermedades asociadas al 

deterioro autofágico. 

Figura 2. Distribución porcentual de patologías asociadas a disfunción autofágica 

 

Nota: Distribución derivada de los estudios evaluados entre 2021 y 2023. 

Fuente: OMS, OPS y literatura científica especializada. 

Finalmente, los hallazgos confirmaron que la autofagia actúa inicialmente como un 

mecanismo protector frente al estrés oxidativo; no obstante, cuando el daño mitocondrial, la 

inflamación y la acumulación proteica alcanzan niveles críticos, se produce una pérdida 

progresiva de la homeostasis celular. Estos resultados validan estadísticamente la relación 

entre estrés oxidativo y mecanismos autofágicos planteada en la investigación y evidencian 

su impacto en múltiples enfermedades degenerativas.  

Discusión 

Los resultados obtenidos confirman que la autofagia constituye un mecanismo regulador 

esencial en la preservación de la homeostasis celular frente al estrés oxidativo, 

particularmente en escenarios donde existe sobreproducción de especies reactivas de 

oxígeno, deterioro mitocondrial y acumulación de proteínas alteradas. La correlación positiva 

elevada entre ROS y la expresión de Beclin-1 (r=0.84; p < 0.001), así como la asociación 
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significativa entre ROS y la relación LC3-II/LC3-I (r=0.79; p < 0.001), evidencian que el 

incremento del daño oxidativo activa respuestas autofágicas compensatorias. Estos hallazgos 

coinciden con lo planteado por Montalvo et al. (2022), quienes sostienen que la autofagia 

representa un mecanismo adaptativo fundamental para eliminar orgánulos dañados y 

mantener la estabilidad metabólica celular bajo condiciones adversas. 

Desde una perspectiva molecular, los resultados de la regresión lineal múltiple identificaron 

que el daño mitocondrial presentó la mayor incidencia sobre la pérdida de homeostasis 

celular (β=0.42), seguido del estrés oxidativo (β=0.38). Este comportamiento estadístico 

respalda los planteamientos de Sánchez et al. (2021), quienes explican que la mitofagia 

cumple una función determinante en la eliminación selectiva de mitocondrias defectuosas 

para reducir la propagación de radicales libres intracelulares. De igual forma, Fernández et 

al. (2022) señalaron que la alteración de la funcionalidad mitocondrial incrementa 

significativamente la vulnerabilidad celular, afectando directamente la producción energética 

y acelerando procesos degenerativos. 

En relación con las enfermedades neurodegenerativas, los resultados mostraron que el 38 % 

de los estudios revisados asociaron la disfunción autofágica con patologías neuronales 

progresivas. Este hallazgo guarda coherencia con lo expuesto por Bailo et al. (2022), quienes 

identificaron que el estrés oxidativo participa activamente en la acumulación de proteínas 

tóxicas y daño neuronal progresivo. De manera complementaria, Ramírez et al. (2022) 

argumentan que la reducción de la actividad autofágica favorece la acumulación de agregados 

proteicos, intensificando el deterioro funcional del sistema nervioso. 

En el ámbito metabólico, los resultados demostraron que el 27 % de las investigaciones 

evaluadas vincularon la alteración autofágica con resistencia a la insulina, daño pancreático 

y trastornos metabólicos complejos. Estos resultados coinciden con Paredes et al. (2021), 

quienes afirman que la alteración de la autofagia modifica el metabolismo energético celular 

y favorece el desarrollo de enfermedades metabólicas. Asimismo, López et al. (2021) 

sostienen que la pérdida del equilibrio redox representa un factor crítico en el deterioro 

funcional de tejidos metabólicamente activos. 

Por otra parte, los hallazgos demostraron que la inflamación crónica presentó una incidencia 

significativa sobre la alteración homeostática celular (β=0.27). Esta evidencia respalda los 

planteamientos de Gutiérrez et al. (2021), quienes explican que el estrés oxidativo activa 

procesos inflamatorios persistentes que agravan el daño celular estructural. De forma similar, 

Rodríguez et al. (2021) indican que los mecanismos antioxidantes y los sistemas de reciclaje 

intracelular actúan de manera coordinada para limitar el deterioro molecular. 

En el contexto oncológico, el 21 % de los estudios analizados identificaron que la autofagia 

presenta una función dual dentro de los procesos tumorales. Este resultado coincide con 

Mendoza et al. (2022), quienes sostienen que en fases iniciales la autofagia puede actuar 

como mecanismo supresor tumoral, mientras que en etapas avanzadas puede favorecer la 

supervivencia de células malignas sometidas a ambientes hipóxicos y elevados niveles de 

estrés oxidativo. 
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De igual manera, los resultados demostraron que niveles moderados de estrés oxidativo 

estimulan respuestas adaptativas eficientes; sin embargo, cuando el daño oxidativo alcanza 

niveles críticos, la actividad autofágica disminuye progresivamente y aparecen procesos 

apoptóticos. Esta interpretación coincide con Díaz et al. (2021), quienes establecen que la 

relación entre estrés oxidativo, autofagia y apoptosis determina el destino funcional de la 

célula. 

Torres et al. (2023) también respaldan los resultados al señalar que la autofagia constituye un 

mecanismo de adaptación frente a condiciones de hipoxia y restricción energética, 

permitiendo reorganizar el metabolismo celular ante escenarios extremos. Sin embargo, 

cuando estos factores persisten por periodos prolongados, la capacidad adaptativa disminuye 

considerablemente. 

Finalmente, Morales et al. (2021) explican que el envejecimiento celular reduce 

progresivamente la eficiencia de los mecanismos autofágicos, incrementando la acumulación 

de daño molecular. En concordancia con ello, los resultados obtenidos permiten afirmar que 

la autofagia actúa inicialmente como un sistema protector frente al estrés oxidativo; no 

obstante, su deterioro progresivo favorece la aparición de enfermedades degenerativas, 

metabólicas y oncológicas, consolidándose como un componente crítico en la regulación de 

la homeostasis celular. 

Conclusiones 

Se determinó que el estrés oxidativo mantiene una relación directa y estadísticamente 

significativa con la activación de los mecanismos de autofagia, evidenciándose que el 

incremento de especies reactivas de oxígeno induce una respuesta celular compensatoria 

orientada a la eliminación de componentes dañados y al mantenimiento de la homeostasis 

celular. 

Se identificó que el daño mitocondrial constituye la variable de mayor impacto en la 

alteración de la homeostasis celular, seguido del estrés oxidativo e inflamación crónica, lo 

que confirma que la disfunción energética celular representa un factor determinante en la 

activación de procesos autofágicos y en la progresión del deterioro celular. 

Se estableció que la autofagia desempeña un rol dual en la fisiopatología celular, actuando 

inicialmente como un mecanismo protector frente al daño oxidativo; sin embargo, cuando el 

estrés es persistente o de alta intensidad, su eficiencia disminuye, favoreciendo la aparición 

de procesos degenerativos asociados a enfermedades neurodegenerativas, metabólicas y 

oncológicas. 
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