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Resumen

Muchos de los componentes patologicos de las enfermedades cardiovasculares estan estrechamente relacionados con una
desregulacion del metabolismo de las especies reactivas de oxigeno (estrés oxidativo). Por ejemplo, la oxidacion de las LDL, la
disfuncion endotelial y los procesos inflamatorios estan mediados en parte por el aumento en la produccion celular de las especies
reactivas de oxigeno (ERO). Igualmente, otras condiciones asociadas con la enfermedad cardiovascular, como la resistencia a la
insulina y el sindrome metabolico, se caracterizan por una sobreproduccion de ERO y un excesivo estrés oxidativo. En el presente
articulo se revisa la participacion de las ERO en estos procesos patologicos.
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Abstract

Many of the cardiovascular diseases pathologic components are closely related to reactive oxygen species (ROS) metabolism
deregulation (oxidative stress). For example, LDL oxidation, endothelial dysfunction and inflammatory processes are partially mediated
by increase of cellular ROS production. Other conditions associated with cardiovascular disease as insulin resistance and metabolic
syndrome are also characterized by ROS overproduction and excessive oxidative stress. In this article ROS participation in these

pathologic processes is reviewed.
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Muchos estudios en modelos expe-
rimentales y reportes clinicos muestran
un vinculo entre la sobreproduccién de
ERO en la pared vascular y el desarro-
llo de aterotrombosis, insuficiencia car-
diaca, hipertensién e inestabilidad de la
placa aterosclerética 9.

Los efectos patolégicos de las ERO
en el aparato cardiovascular resultan
simultdneamente de sus acciones di-
rectas, modificando las funciones de las
células vasculares vy, adicionalmente,
de su capacidad para barrer y remover
varios componentes vasoprotectores,
entre los cuales el mas importante es
el oxido nitrico (NO). La interaccién
entre este Gltimo y el anién superéxido
(O,-) es tan rapida que hace imposible
que el NO pueda ejercer algin efecto
biolégico. Se piensa que esta interac-
cién representa el mecanismo maés pre-
valente de disfuncién endotelial ©.

Sin embargo, no podemos pasar por
alto los efectos directos que las ERO
ejercen sobre las células musculares
lisas y fibroblastos que también son
importantes en los estadios tempranos
de la enfermedad cardiovascular; estos
incluyen efectos vasorregulatorios di-
rectos y otros regulados a través de Ia
oxidacién téxica de proteinas, lipidos y
acido desoxirribonucleico (ADN) ¢:9,

La sobreproduccién de ERO adicio-
nalmente activa genes prooxidativos,
como el factor 1 alfa, inducible por la
hipoxia, lo cual conlleva a angiogénesis
y proliferacién celular @.

Dentro de las principales fuentes
productoras de ERO estdn: el com-
plejo enzimitico de la nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato oxidasa
(NADPH), la xantino oxidasa, la lipo-
oxigenasa y la ciclooxigenasa 1%, La
NADPH oxidasa transforma el oxigeno

atmosférico (O,) en anién superdxido
(O,-). Las ERO producidas por estas en-
zimas modifican virtualmente todas las
otras potenciales fuentes de ERO. Por
ejemplo, la oxidacién reversible de los
residuos sulfidrilos, con la subsecuente
modificacién proteolitica irreversible,
transforma la xantino deshidrogenasa
(involucrada en el metabolismo de las
purinas) en xantino oxidasa generadora
de ERO. Otro ejemplo de modificacién
local es el de la sintasa constitutiva de
NO (eNOS), que en condiciones pato-
légicas de estrés oxidativo, en lugar de
generar NO, genera O,-.

La oxidacién de la tetrahidrobiopte-
rina (BH4), cofactor de la eNOS, lleva
a un desacoplamiento de esta dltima, y
los monémeros de eNOS generan O,-
en lugar de NO. Estas moléculas de O,-
se unen al NO y forman el peroxinitri-
to (ONOO-), que cumple funciones
opuestas a las del NO ©9. Adicional-
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mente, el aumento en la generacién de
O,- por la NADPH oxidasa, induce un
dafio oxidativo directo mitocondrial a
través de cambios en la membrana in-
terna de la mitocondria y altera el flujo
en la cadena de transporte de electro-
nes, lo cual potencializa atn m4s la pro-

duccién de ERO @9,

Podemos entonces entender cémo
la superproduccion de ERO provoca
una serie de reacciones que, en Gltimo
término, llevan a una severa disminu-
cién en la biodisponibilidad de NO,
fundamentalmente en las células en-
doteliales, evento fundamental en la
disfuncién endotelial y por ende en los
mecanismos aterotrombdticos.

REGULACION Y SENALIZACION
DE LAS OXIDASAS CON ESPECIAL
ENFASIS EN LA NADPH

La actividad de la NADPH oxidasa es

estimulada por:

1. Citoquinas proinflamatorias: factor
de necrosis tumoral alfa (TNF alfa)
e interleuquina 1 (IL1).

2. Factores de crecimiento, como el
factor de crecimiento fibrobléstico
beta (FGF-B) y el factor de creci-
miento tipo insulinico (IGF-1).

3. Otros: 4cidos grasos libres, produc-
tos avanzados de la glicacién no en-
zimdtica, LDL oxidada y angiotensi-
na I

Todos estos mediadores acttan esti-
mulando sus respectivos receptores en
la membrana celular :¢%1%1D, Por ejem-
plo, la estimulacién del receptor AT1
por la angiotensina II promueve la ac-
tivacién de la fosfolipasa C y D, lo cual
produce la formacién de diacil glicerol
y trifosfato de inositol. La liberacién de
calcio que estos mediadores provocan
lleva a la activacién de la proteinqui-
nasa C y esta estimula al complejo en-
zimatico de la NADPH oxidasa, gene-
rando la formacién de ERO, que a su
vez activa al factor de transcripcién nu-

clear K-B (NF-KB), el cual permite que
se expresen genes proinflamatorios, au-
mentando la produccién de ARN men-
sajero para la sintesis de citoquinas pro-
inflamatorias y de quimoquinas, como
el factor quimiotactico monocitario 1
(MCP-1). Estos a su vez aumentan la
expresion de moléculas de adhesion a
nivel de la superficie endotelial, como
la molécula de adhesion intercelular
(ICAM-1), la molécula de adhesion de
células vasculares (VCAM-1) yla E se-

lectina.

Por otro lado, la formacién de ERO
activa los procesos de fosforilacién pro-
teica, disminuyendo asimismo los de
desfosforilacién, al inhibir la tirosinfos-
fatasa, con lo cual se inclina la balanza
para la formacién de proteinquinasas
activadas por mitégenos (MAPKS), las
cuales tienen también la capacidad de

activar al NF-KB (2,

Adicionalmente, las ERO oxidan a
las LDL, lo cual aumenta su potencial
aterogénico y tiempo de permanencia
en la intima vascular, al quedar unidas
a los proteoglicanos. La oxidacién de
las HDL, provocada también por las
ERQO, disminuye su capacidad antiin-
flamatoria y el transporte reverso de
colesterol 19,

Las ERO inactivan el NO al unirse
a él, y desacoplan la sintasa de 6xido
nitrico promoviendo, como se habia di-
cho, la disfuncién endotelial 4.

Ademss, las ERO provenientes de
los macréfagos de la intima vascular
promueven la activacién de las meta-
loproteinasas, lo cual lleva a la degra-
dacién de la cépsula de coldgeno y a la
ruptura de la placa ©.

Se puede concluir entonces que el
estrés oxidativo aumentado partici-
pa en todas las fases del proceso ate-
rotrombético: adhesién y agregacién
plaquetaria, proliferacién celular, pe-
roxidacién lipidica y proteica, dafio al
ADN y a la membrana mitocondrial e
inestabilizacién de la placa.
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