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Resumen. La enfermedad cardiovascular

es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en el mundo. Resulta de la oclusién
trombética de las arterias como consecuencia
de la rotura de una placa de ateroma, misma
que se genera por disfuncién endotelial

e inflamacion crénica, que a su vez son
producidas por un estado de estrés oxidativo
del organismo, a causa de un desbalance en la
produccioén de especies reactivas de oxigeno y
la eficiencia de los sistemas antioxidantes. Se
sabe que la progresion de la placa de ateroma
genera también por si misma inflamacién y
estrés oxidativo. El objetivo de esta revision
es presentar los mecanismos por los cuales el
estrés oxidativo es causa y consecuencia de la
ateroesclerosis, llevando a un dafio continuo
del endotelio.

Palabras clave: estrés oxidativo, disfuncion
endotelial, aterosclerosis, inflamacién, especies

reactivas de oxigeno.

The Role of Oxidative Stress

in Endothelial Dysfunction of
Atherosclerosis

Abstract. Cardiovascular disease is a major
cause of morbidity and mortality worldwide.
It results from thrombotic occlusion of
thoracic arteries resulting in the rupture of
the atherosclerotic plaque, which is generated
by endothelial dysfunction and chronic
inflammation. Endothelial injure is produced
by a state of oxidative stress in the body, by
an imbalance in the production of reactive
oxygen species and the efficiency of antioxidant
systems. It is known that the progression of
the atherosclerotic plaque itself also generates
inflammation and oxidative stress. The objective
of this review is to present the mechanisms
by which oxidative stress is a cause and
consequence of atherosclerosis, leading to
continuous endothelial damage.

Key words: oxidative stress, endothelial
dysfunction, atherosclerosis, inflammation,

oxygen reactive species.

Introduccién

La génesis de aterosclerosis involucra mecanismos sinérgicos
que incluyen estrés oxidativo (F0), disfuncion endotelial (DE),
inflamacion vascular y etiologfas de naturaleza intrauterina e
infecciosa (Ford et al, 2008).

El ko tiene origen a partir del desbalance entre los radicales
libres (RL) y especies reactivas de oxigeno (ERO) generados en
los procesos metabélicos del organismo y la capacidad de los
sistemas antioxidantes (A0X) (Vincent et al., 2007).

En los organismos aerobios, el uso del oxigeno en la mi-
tocondria como dltimo aceptor de electrones en la cadena
respiratoria constituye una ventaja energética. Sin embargo,
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su principal desventaja es su alta potencialidad citotoxica
(Céspedes et al,, 2008). El oxigeno celular es aprovechado
de un 97-98% para la sintesis de agua y del 2 al 3% restante
genera continuamente ERO, que pueden dafiar las estructuras
celulares.

En el endotelio, que es el 6rgano que reviste vasos, arterias
y venas del cuerpo, el dafio generado por el EO propicia una
disfuncién endotelial (DE) y activa diversas rutas proinfla-
matorias (Rodriguez et al,, 2001; Bonet y Nava, 2002; NHBI,
2004; Hicks et al.,, 20006), que son los mecanismos clave en el
desarrollo de la aterosclerosis, principalmente debido a que
el endotelio vascular es generador de ERO y al mismo tiempo
sufre los efectos de éstas (Céspedes et al., 2008).



Se ha establecido la hipétesis que el EO contribuye al proce-
so de envejecimiento, debido a que con la edad la generacion
de ERO se incrementa y disminuye la eficacia de los sistemas
AOX, propiciando la progresion y acumulacion del dafio e
incidiendo en enfermedades (Reddy et al, 2008). El o y la
inflamacién estan involucradas en patologfas cardiovasculares
(aterosclerosis, hipertension y falla cardiaca), renales (insufi-
ciencia renal aguda), pulmonares (lesion pulmonar aguda y
asma), y desérdenes del suefio como la apnea (NHsI, 2004;
Ceballos et al., 2000).

Este articulo presenta una descripcién general sobre la
aterosclerosis como producto de la DE y la vinculacién del
EO con la progresion del dafio endotelial. Ademas se revisa
la generacién de ERO en el organismo y los principales sis-
temas AOX.

1. La aterosclerosis como desencadenante de las
enfermedades vasculares

Ferrer (2009) menciona que “la aterosclerosis representa la
epidemia mas preocupante en el mundo”, porque las enfer-
medades cardio y cerebrovasculares, constituyen las primeras
causas de morbilidad y mortalidad en los paises desarrollados.
En México, las enfermedades cardiovasculares (Ecv) son la
primera causa de mortalidad, generando 25 mil decesos cada
afio (Cruz, 2007) y la enfermedad cerebrovascular representa
el sexto lugar de las causas de mortalidad en la poblaciéon
general (Sanchez, 2008).

Las lesiones iniciales de la aterosclerosis se caracterizan
por ser placas grasosas y con un engrosamiento o hiperplasia
de la pared del endotelio que incluso son observables desde
edades muy tempranas: recién nacidos, nifios y jévenes. Las
lesiones ateroscleréticas avanzadas se observan en adultos,
principalmente en arterias toracicas (Cizek et al., 2007) como
placas compuestas por macréfagos y linfocitos, células es-
pumosas, células del musculo liso y coligeno (Sima et al,
2009). La aterosclerosis puede observarse como un proceso
ciclico de dafio y reparacién anormal (Ford er al, 2008) en
el endotelio en el que se propicia la formacién de la capa
ateromatosa y su ruptura ocasiona eventos cardiovasculares
o cerebrovasculares agudos.

El concepto de aterosclerosis se ha transformado de la
hipétesis de una acumulacion de lipidos en la pared arte-
rial, a un modelo que involucra una lesion en el endotelio
que propicia la entrada de lipoproteinas de baja densi-
dad (1pr) a la intima vascular, que al oxidarse (LDLox)
estimulan un proceso inflamatorio en el endotelio que
causa la expresiéon de citoquinas (II-6, IL-1p y TNF-a)
y proteinas de adhesion (VCAM—-1, ICAM-1, P-selectina,
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E-selectina) que permiten la migracion de monocitos
sitio de lesién y la transformacion de éstos a macréfag
y luego a células espumosas al fagocitar las LDILox. ]
evolucién de este proceso involucra ademds, la secrecic
de mediadores inflamatorios que atraen a mas monocit
a la lesion y la formacién de una placa fibrosa llama
placa ateromatosa, que estda conformada por células c
musculo liso y colageno y que obstruye el paso de sang;
Posteriormente, se forma un nucleo necrotico dentro ¢
la placa posiblemente como resultado de la muerte de |
células espumosas que ocasiona que dicha placa se debils
por accién de colagenasas, propiciando su eventual ruptu
y provocando la formacién de un coagulo que da origer
un evento vascular agudo (Ford et al., 2008).

La formacién y progresion de la placa ateromatosa ocut
mientras se envejece. Pero también puede propiciarse u
lesién precoz por otros factores de riesgo, de tal forma g
estrias que pueden verse en la vejez también se observ
desde la segunda y tercera décadas de vida. Esto sugiere g
la resistencia y regeneracion de las arterias al proceso dafiis
determina el tiempo en que la persona desarrollara aterc
clerosis y su progresion a eventos cardiovasculares agud
(Cizek et al., 2007).

2. Aterosclerosis y la disfuncién endotelial

Las células tienen la capacidad de responder ante cualqui
estimulo al que son sometidas. En una célula endotel
dicho estimulo puede ser la energia mecanica de las fuc
zas de turbulencia y rozamiento generadas por el flu
sanguineo de los vasos, arterias y venas; muchas veces
transduccion celular de la respuesta puede ser de naturale
patologica.

El endotelio regula el tono vascular mediante la liberaci
de sustancias vasoactivas, quimioquinas, citoquinas, factos
de crecimiento y hormonas, controlando asi la respues
biolégica del microambiente y de otros érganos, ademas la
turaleza del endotelio es altamente heterogénea debido a g
cada célula endotelial, de acuerdo con el estimulo especifi
al que esta sometida, traduce individualmente esta inform
ci6én en su transcripcion genética (Aller, 2007). Cuando |
células endoteliales pierden esta capacidad reguladora an
una agresioén crénica se denomina DE.

En las areas proaterogénicas, las células endotelial
se activan a un estado proinflamatorio que promueve
expresion de receptores de quimioquinas, asf como de pr
teinas de adhesion celular (Sima et al., 2009). La respues
inflamatoria inicia con un estado de isquemia-reperfusic
y edema, los cuales favorecen la nutricién y la difusion
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un ambiente no demandante de oxigeno para producir
energia, pero que promueve la generacion de ERO en el sitio
lesion. A esto sigue una infiltracién de células inmunes y
bacterias hacia el espacio intersticial en la que continda la
generacion de ERO y se estimula en el higado la liberacion de
proteinas de fase aguda. En ambas etapas el endotelio pierde
su funcion reguladora y puede ocurrir apoptosis, necrosis
o una desdiferenciacion epitelial a causa del consumo de
los depositos de sustratos. En la fase final, a causa de esta
pérdida de endotelio especializado se estimula la angiogé-
nesis con la finalidad de llevar oxigeno y nutrientes a los
sitios requeridos en los cuales el metabolismo oxidativo es
restaurado (Aller, 2007).

Cuando los niveles plasmaticos de LDL se elevan, se acu-
mulan y penetran al endotelio, entre la intima y el musculo
liso (Gutiérrez, 2007). Su interacciéon con las ERO propicia
la oxidacién a LDLox, lo que las convierte en RL actuando
sobre otras estructuras celulares endoteliales, las cuales
pierden su funcién. Por otra parte, las células endoteliales
presentan el receptor LOX~1 (receptor tipo lectina) que al
unirse a las LDLox genera diversos cambios en la célula:
por una parte la expresién de proteinas de adhesion celular
y de los receptores inflamatorios CD40/CD40L, asi como la
produccién de metaloproteinasas (MMP); mientras que por
otra parte disminuye la produccién de 6xido nitrico NO) e
induce la apoptosis. La expresion de LOX, se induce por el
factor nuclear kB (NF—«B) y por el activador de proteina 1
(AP-1) los cuales a su vez se activan por estimulos proinfla-
matorios como el factor de necrosis tumoral alfa (INF-a),
la angiotensina 11, los eritrocitos viejos y plaquetas activadas,
las fuerzas de rozamiento y las mismas LDLox (Kita et al,
2001; Chen et al, 2006; Sima et al, 2009). Macréfagos,
plaquetas y células del musculo liso presentan en menor
proporcion este receptor (Mehta er al., 2006).

En la intima, los macréfagos al fagocitar las LDLox
se transforman en células espumosas y secretan factores
quimiotacticos para el reclutamiento de un mayor nime-
ro de leucocitos incluyendo a mas monocitos, los cuales
nuevamente se transformaran hasta células espumosas, su
acumulo comienza bajo la intima y junto con otros compo-
nentes celulares y células endoteliales se forma de la placa
ateromatosa. Conforme ocurre su progresion, las células
del musculo liso migran desde la media a la intima donde
forman la envoltura fibrosa de la placa mediante la secrecién
de colageno y elementos fibrosos de la matriz extracelular.
Por otra parte, la tensién hemodindmica es determinante
en la formacion de la placa aterosclerética, su composicion
y sus caracteristicas (Ibafiez et al, 2007).

Otros eventos a los que conlleva la evolucién de la placa
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son por una parte, la formacion del nicleo necrético a par-
tir de las células espumosas y células del musculo liso que
sufren apoptosis, iniciada por las células NK, citoquinas, el
TNF—0,, interferon—y, ERO y LDLox. Ademas, en las células
inflamatorias y principalmente en los macréfagos se incre-
menta la actividad de las MMP (Madrigal et al, 2009) que
son enzimas proteoliticas como la MMP-2 (gelatinasa A) y
la MMP-9 (gelatinasa B) que utilizan al Zn como cofactor
y remodelan la vasculatura. Degradan el colageno tipo 1v, la
laminina y la fibronectina, adquiriendo un papel crucial en
los pasos moleculares que anteceden la ruptura de la placa
(Montaner et al, 2001; Rosell et al, 2006) y que dara lugar
a la formacién de un trombo, que puede ocluir el flujo de
sangre y ocasionar un sindrome coronatio agudo (Madrigal
et al., 2009). Estudios recientes indican una elevaciéon en los
niveles cerebrales de MMP-9 en el infarto cerebral tras un
evento hemorragico o isquémico al medirse dentro de las seis
horas siguientes a la muerte (Rosell et al., 2000).

El remodelado de la placa ocurre de forma diferente de
acuerdo con la edad, el sexo y con los factores de riesgo como
pueden ser la hipertension, tabaquismo o diabetes mellitus
(DM). Esto es de gran importancia ya que la ruptura de la
placa depende de su morfologfa y composicién, un remo-
delado inadecuado en el corazén puede obstruir la luz de la
arteria, propiciando que sea altamente inestable y se rompa
(Erijman y Litovsky, 2007).

Las placas ateromatosas se denominan de forma diferente
de acuerdo con su progresion. Las de mayor prevalencia en
la poblacion afectada y que anteceden la ruptura de la placa
se denominan lesiones de fibroateroma de capsula fina,
cuyas principales caracteristicas es la continua remodelacion
expansiva hacia la arteria, estan constituidas por un nucleo
de lipidos, macréfagos, leucocitos y algunas células muscu-
lares lisas, todos cubiertos por una capa fibrosa muy delgada
(Rodriguez et al,, 2005). Las de evolucién acelerada tienen
otras caracteristicas, por ejemplo, en el lupus eritematoso
existe un engrosamiento del complejo intima-media en la
arteria carétida que se asocia a las dosis de esteroides y a la
hiperfibrinogenemia (Espada, 2003). Sin importar el tipo
de placa, estas presentan menor produccién de NO y una
activacion de los mecanismos que propician la inflamacion
y desestabilizacién de las placas y la hacen vulnerable a su
ruptura (Lim et al,, 2005).

3. Estrés oxidativo en la disfuncién endotelial
El Eo ocurre cuando la generaciéon de ERO y RL se en-

cuentra incrementada en el organismo, y los mecanismos
protectores a éstos no son eficientes para inhibirlos



(Avello y Suwalsky, 2006). Aunque se conoce la estrecha
implicacién del EO en la aterosclerosis; los mecanismos
moleculares atn no se han esclarecido totalmente. Los
RL son moléculas que contienen en su ultimo orbital un
electrén desapareado mientras que las ERO son moléculas
que contienen oxigeno en su estructura y pueden o no
tener electrones desapareados (Avello y Suwalsky, 2000).
Ambos tipos de moléculas actian en varios procesos como
son la fecundacioén, la activacién de genes, el metabolismo
peroxisomal de dcidos grasos en donde se forma peréxido
de hidrégeno (H,0,), como subproducto en los procesos
de defensa inmunoldgica, en los procesos de oxidacion del
citocromo P450, que cataliza el metabolismo de compues-
tos xenobioticos por oxidorreducciones, etc. (Martinez et
al., 2005; Hicks er al, 2006; Ceballos et al, 2006). En la
célula, el oxigeno es reducido hasta la generacion de agua,
H»0O5 y en menor grado del ion superéxido (Oy7). Otros
agentes oxidantes generados de manera endogena son el
peroxinitrito (OONO-), el 4acido hipocloroso (HOCI), el
radical hidroxilo (OH-), los aldehidos, peréxidos y radicales
lipidicos y 6xidos de nitrégeno (Zalba et al,, 2001).

Sin embargo, debido a la naturaleza altamente reactiva de
las ERO y los RL, tienen la propiedad de iniciar reacciones en
cadena para adquirir un electrén con el fin de estabilizar-
se. Las moléculas a las que les es sustraido un electron se
convierten a su vez en RL y pueden reaccionar con diversas
biomoléculas como ADN, proteinas y lipidos de un organis-
mo. (Rodriguez et al,, 2001; Klouche et al,, 2004; Avello y
Suwalsky 2006; Toyokuni y Akatsuka 2007). En el Eo, las
células son dafiadas por RL y ERO, cuyo origen puede ser de
un proceso inflamatorio, tumoral, por la exposicion a agen-
tes toxicos del medio ambiente o por un déficit nutricional
de aox (Closs, 2003).

En un estado de Eo, el incremento de los niveles de co-
lesterol y especialmente el de las LDL es un factor de riesgo
importante en el desarrollo de la aterosclerosis. Las LDLox
y las ERO reaccionan con los componentes de la matriz
extracelular y con la membrana celular principalmente. La
membrana es una estructura rica en lipidos como el acido
linoleico y araquidénico, que al oxidarse en los peréxidos
(lipoperoxidacién) éstos se descomponen en aldehidos como
el 4-hidroxinonenal (4HNE) y el malondialdehido (MDA) y se
ocasiona la degradacion de los constituyentes de la membra-
na celular, la pérdida de su estructura, su permeabilidad y la
funcion de sus receptores. El proceso continda a la oxidacién
proteica y de LpL (Closs, 2003).

El dafio ocasionado por RL y EROS es muy diverso, en el ADN
conlleva a mutaciones y muerte celular. Las proteinas ricas en
grupos sulfidrilo sufren de entrecruzamiento en estos grupos
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funcionales por lo que pierde su funcionalidad y se vuel
rigida, especialmente las compuestas por coldgeno, como |
de la placa ateromatosa. El EO también regula la expresic
de MMP-9, la apoptosis en células endoteliales, disminu
el NO e incrementa el peroxinitrito (OONO-) y las ERO.
EO desempena un papel fundamental en cualquier patolog
cronica, como el desarrollo de bM, angiogénesis acelerac
nefropatias, neuropatias, enteropatias, dermopatfas, ent
otras (Hayden y Tyagi, 2002).

4. Fuentes endogenas de especies reactivas de oxige-
no y nitrdégeno en el endotelio

De manera endégena las principales enzimas oxidantes:
las células son: la NADH oxidasa, la xantina oxidoreductas
la ciclooxigenasa (COX), la sintasa de 6xido nitrico (NOSs),
hemooxigenasa, las peroxidasas y las hemoproteinas (hen
y hematina) (Zalba et al,, 2001). Las NADH/NADPH oxidas
son la principal fuente de ERO en la adventicia vascular
estan expresadas en la membrana de células endoteliales,
células del musculo liso vascular y sanguineas: neutréfile
monocitos, macréfagos y fibroblastos, aunque su accion
variable en cada uno de ellos (Zalba er al.,, 2001; Madrigal
al., 2009). Las NADPH oxidasas generan O,~ al utilizar con
sustrato al dinucle6tido de nicotinamida y adenina redu
do (NADH) o al dinucledtido fosforilado de nicotinami
y adenina reducido (NADPH) como donador de electron
(Ceballos et al., 2006). La actividad de las NADH/NAD
estd regulada por citoquinas y hormonas tisulares. Est
factores estan asociados con el grosor de la intima mec
y por tanto al desarrollo de Ecv, por lo que la actividad
la NADPH representa un potencial marcador temprano
aterosclerosis (Madrigal et al., 2009).

Experimentalmente, los cultivos de células de muscu
liso vascular presentan un aumento de la actividad de NADI
NADPH oxidasas en presencia de angiotensina 11 y TNF-
resultando una elevacién de las ErO (Zalba et al, 2001).
aumento de las ERO principalmente O,— en la vasculatu
supone el comienzo de una DE a expensas de una dismin
ci6on de la biodisponibilidad de NO, de prostaciclina y de
activacion de endotelina—1 (Céspedes et al, 2008).

Otro mecanismo recalcable es el de la xantina oxid
rreductasa, que es una molibdoflavoenzima encontra
en diversas especies y el hombre. Existen dos tipos en:
maticos interconvertibles pero funcionalmente distintc
la xantina deshidrogenasa dependiente de NAD™ cuy
productos son el NADH y el urato. En un estado de Eo suf
una transformacién a xantina oxidasa cuyo sustrato es
NADH. Esta enzima reduce el oxigeno molecular generanc
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Oy~ y HyOp Mendoza et al., 2005; Ceballos et al.,, 2000).
En la hipercolesterolemia temprana, existe una elevacion
de la produccion de Oy~ derivado de la xantina oxidasa. Su
inhibicién mejora la relajacién vascular dependiente del
endotelio (Zalba et al., 2001).

La Nos endotelial es otra fuente de produccion de O;,
cataliza la oxidacion de L-arginina a citrulina en presencia
de calmodulina para formar NO. La Nos esta formada por
dos monémeros que presentan un dominio reductasa para
enlazar 3 de sus 4 cofactores el NADPH, la Flavina mono-
nucleétido, y la Flavina adenina dinucleético, su dltimo
cofactor la tetrahidrobiopterina estd unida a un dominio
oxigenasa (Esplugues y Barrachina, 2004). En ausencia de
sus cofactores, los electrones donados por el NAPDH no
fluyen del dominio oxigenasa al dominio reductasa y se
produce Oy~ (Ceballos et al., 2006). Ademas, la tetrahidro-
biopterina puede generar de manera no enzimatica O, lo
que limita la capacidad de la Nos para producir NO libre
en ausencia de superéxido dismutasa (soD). Estudios con
cultivos de células endoteliales con LDL muestran el incre-
mento en la produccién de Oy~ de forma dependiente de
la NOs (Zalba et al., 2001).

EINO presenta diversas funciones bioldgicas, la principal es
la modulacién del tono vascular por su accion vasodilatadora.
De esta manera protege a los vasos sanguineos de la agresion
por la turbulencia de la sangte. También inhibe la agregacion
plaquetaria, la proliferacién de las células musculares lisas y
la expresion de moléculas de adhesion (Rodriguez y Delfin,
2004; Arranz, 2006). Su sintesis se estimula por sustancia
quimicas como la acetilcolina, las catecolaminas, la vasopre-
sina, la histamina, la bradicinina e incluso por las endotelinas.
También se estimula por estimulos fisicos como la fuerza de
rozamiento de la sangre en el endotelio en el incremento del
gasto cardfaco y la elevacién de la presion arterial (Obregon,
2007). EINO al tener un electrén desapareado puede actuar
como RL, reaccionando rapidamente con el oxigeno y otras
ERO, principalmente el O,~, y forma OONO~ a una velo-
cidad 3 veces mas rapida que la dismutacién de O, en agua
y oxigeno por la sop, implicando una sobreproduccion de
O;~ en el endotelio que inhibe las funciones fisiolégicas del
NO. Aunque el OONO~ actia como vasodilatador, también
es un oxidante fuerte y a un pH acido se protona y es mas
estable que sus generadores, después por ruptura homolitica
produce OH~y diéxido de nitrégeno, que son radicales fuer-
temente oxidantes. Se cree que las reacciones de oxidacién
inducidas por el OONO- como la modificacién de grupos
hierro-sulfuro, zinc, proteinas con grupos tioles y lipidos de
membrana estan implicadas en diversas patologias (Zalba et
al.,, 2001).
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Otro ejemplo es la COX, la cual transforma el acido
araquidénico en productos intermediarios inestables:
PGG, y PGH,; para la sintesis de prostaglandinas y ei-
cosanoides, los cuales actian en la respuesta inmune y la
inflamacion. La COX~1 se expresa mayoritariamente en
el endotelio y plaquetas de acuerdo con el metabolismo
de otras prostaglandinas, entre sus principales funciones
estan la de mantener la integridad de la mucosa gastrica, la
funcién plaquetaria y diferenciacion de macréfagos, entre
otras. La COX-2, es inducible y estimulada por factores
proinflamatorios y de crecimiento celular como citotoxinas,
endotoxinas, factores de crecimiento y mitégenos; es la
responsable de producir prostanoides en las zonas donde
se ha perdido la homeostasis (Gémez, 2005). La inhibicion
de ambas en el organismo tiene como resultado un efecto
antiinflamatorio notable; sin embargo, la inhibicién de
COX~1 puede tener importantes efectos adversos sobre
otros 6rganos (Pérez, 2007).

Las hemoproteinas desempefan diversas funciones
como el transporte de oxigeno y de electrones, princi-
palmente debido al grupo hemo-Fe de su estructura,
que permite reacciones redox. Regularmente, el hemo se
degrada enzimaticamente a biliverdina y después a CO
y Fe; sin embargo, en una degradacién no enzimatica
producida por oxigeno se generan multiples especies de
ERO en el eritrocito (Nagababu y Rifkind, 2004). Klouche
et al. (2004), estudiaron el mecanismo de generacién de
hemo-citotoxicidad y el efecto de las terapias antioxidantes.
Lo realizaron evaluando tres grupos de LDL expuestas a
diferentes posibles generadores de ERO; el Fe, el grupo
hemo y la protoporfirina con y sin adiciéon de peroxidos;
observaron que el Fe y la protoporfirina no causan por
si solos un efecto oxidativo en las LDL, sino que es una
interaccion entre el grupo hemo y las LDL.

Finalmente, la mitocondria representa mayor generacién
de ERO, en la cadena respiratoria el NADH cede electrones
a la ubiquinona y en una serie de reducciones se transfor-
ma a ubisemiquinona y después a ubiquinol, y permite el
transporte de electrones al complejo 1v y asi reducir el O,
a HyO (Martinez et al., 2005). Este proceso no es 100%
efectivo y se estima que del 2 a 4% del O, consumido no
se reduce a agua, sino que se forma el anién semiquinona
que puede transferir uno o dos electrones al O, y formar
O;~. Por eso la mitocondria esta provista de importantes
sistemas AOX enzimaticos principalmente la Mn-SOD, asf
como mecanismos de reparaciéon. En general, los siste-
mas AOX de la célula, controlan las reacciones quimicas
de los RL generadas constantemente en la célula. (Avello
y Suwalsky, 2000).



5. Fuentes exdgenas de especies reactivas de oxigeno

El organismo puede estar expuesto a ERO generadas en el me-
tabolismo y el medio ambiente. En el ambiente se mencionan
como principales fuentes generadoras la energfa radiante o
radiacion ionizante (radioterapia y luz vv), el tabaquismo, la
exposicion a téxicos (CCly, dioxinas, estreptozotocina), entre
otros (Hayden y Tyagi, 2002; Mendoza et al., 2005; Toyokuni
y Akatsuka, 2007).

6. Sistemas antioxidantes del organismo

Fisiolégicamente y en condiciones normales, se producen
RL y ERO; sin embargo, su efecto nocivo se mantiene con-
trarrestado por el organismo mediante la accion de los AOX,
tanto endégenos, exégenos, enzimaticos y no enzimaticos
(Karihtala y Soini, 2007; Fernandez et al.,, 2009). Al hallarse
presentes a bajas concentraciones con respecto a las del
sustrato oxidable (biomoléculas) retardan o previenen su
oxidacién (Closs, 2003) mediante cuatro mecanismos: a)
Agentes que remueven RL por medio de una reaccién cata-
litica con ellos (enzimas A0OX). b) Proteinas que minimizan
la actividad pro-oxidante al contener un metal de transicion
(ceruloplasmina, hemina). ¢) Proteinas que protegen a las
biomoléculas en contra del dafio producido por los RL
(proteinas de choque térmico). d) AOX, que son metabolitos
de bajo peso molecular que actian como estabilizadores o
secuestradores de RL (Sistema del glutatién oxidado/redu-
cido, bilirrubina, vitamina E) (Gutiérrez, 2000).

Entre las enzimas A0x enddgenas estan la sop, la gluta-
tién peroxidasa (GPx) y la catalasa (caT) (Rodriguez et al,
2001; Vincent et al., 2007). Muchos factores como el estado
nutricional del paciente, enfermedades y el ejercicio fisico,
modifican de forma determinante su
actividad (Fernandez et al.,, 2009).

et al., 2009)
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incidencia de tumores de mama (Karihtala y Soini 2007).
diferencia de la enzima soD, la CAT se sintetiza constantemen
sin importar la demanda fisiolégica o la concentracion de 1
sustrato, y por lo tanto no se puede inducir por agentes o
dantes o citoquinas. Existen tres tipos de SOD de acuerdo
ion metalico que actia como su cofactor y su ubicacion celul.
Zn/Cu—SOD intracelular, Zn/Cu—SOD extracelular y M
SOD mitocondrial. La funcién de la Mn—SOD es de las m
importantes dada su localizacién en la mitocondria donde
produccion de RL es alta. Estudios en ratones mostraron g
de los 3 tipos de soD, la carencia de Mn—SOD puede indu
acidosis metabolica severa, degeneracion de neuronas y de 1
miocitos cardiacos, y muerte. Mientras que las Cu/ZnSOLD
la soD extracelular no parecen ser esenciales, se ha descri
que esta ultima en la hipertensién incrementa su activid
(Céspedes et al., 2008) (ver tabla 1).

7. Estrés oxidativo en el endotelio y su progresion .
la disfuncién endotelial

Cada factor de riesgo que afecta al endotelio, como la DM,
tabaquismo, la hipertension y la obesidad, provocan la misr
alteracién: una mayor produccién de RL y ERO (Esposito
al., 20006).

Las alteraciones del metabolismo que son generadas por
EO afectan la funcion normal del endotelio, presentindose 1
desbalance de sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadot
(Céspedes et al., 2008), alterando la regulacion del flujo sa
guineo, la adhesion leucocitaria, la agregacion plaquetaria,
produccién de proteinas de choque térmico y el control de ct
cimiento celular, resultando en una perturbacion del diametrc
remodelado vascular que implica la alteracion de las propiedad
anticoagulantes y antiinflamatorias (Zalba et al, 2001; Madrig

LELIERM Principales antioxidantes (Avello M. y M. Suwalsky, 2006; Karihtala P. y Y. Soini, 2007; Fernandez J.

Principales antioxidantes enzimadticos

Aunque la GPx y la caT eliminan el
Enzima

Caracteristica

Ubicacién Reaccion que cataliza

H,0,, poseen diferencias en su afinidad,
alterando sus eficacias. Mientras la GPx

+Cu/ZnSOD (dimero)

+Nucleo, citoplasma 20, +2H* -6 H,0, + 0,

SOD +MnSOD (tetrdmero) +Matriz mitocondrial
es eficiente a baias concentraciones de + Extracelular (glucoproteina «Es secretada fuera
HZOZ, la catlo es en altas concentracio- tetramérica con Cu y Zn) de la célula
nes (Fernéndez et al, 2009) y presenta CAT +Hemoproteina de 4 - Peroxisomas 2 H,0,- AD— 2 H,0 + 0,
. ., subunidades
una alta capacldad de reaccion aunque ¢ GSH-Px (tetramero) - Citosdlica H,0, + 2 GSH —»(6P)— GSSG + 2 H,0
tiene una baja afinidad por el sustrato; -ph GSH-Px (monomero) - GPx fosfolipido 2 GSH + ROOH —(@9— GSSG + RO
cuando la caT presenta una actividad GPx e GSH-Px (tetramero) hidroperéxido +H,0
deficiente, ocurre una acumulacién de *gi GSH-Px (tetramero) *Intracelular
«ID I, ID II, ID III. +Gastrointestinal

H,O, y OH~ (Céspedes et al., 2008).
Estudios en ratones carentes de CAT y
que simultineamente se les restringié

+Tipos I, IT y ITI
de lodotironina

deiodinasas

la vitamina E mostraron una elevada

SOD: Superéxido dismutasa, CAT: Catalasa y GPx: Glutatién peroxidasa
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et al., 2009). Existe menor biodisponibilidad del vasodilatador
NO, debido a una disminucion en su sintesis o a un aumento
en la velocidad conla que se degrada (Obregon, 2007; Vittone y
Mundifia, 2008) alterandose el mecanismo de relajacion vascular
y es afectada por la condicién patoldgica especifica padecida, su
duracién y la condicién del lecho vasular (Esposito et al., 2006).
Adicionalmente, las ERO y RL estimulan el NF—«kB que da lugar
a la transcripcion de citoquinas (TNF—o y otras moléculas de
adhesién como P-selectina, E-selectina, VCAM—1 e ICAM-1)
(Nécher, 2007; Madrigal et al, 2009) y el factor inducible por
hipoxia (HIF—1) que activa la transcipcién de factor de creci-
miento del endotelio vascular y endotelina—1. Esta cascada de
sefiales en conjunto aumentan la lipoperoxidacion, la inflama-
cién y propician la lesién endotelial (Nacher, 2007).

La funcién vasodilatadora del endotelio se observa nota-
blemente disminuida en individuos con factores de riesgo
predisponentes de aterosclerosis, hipertensién, DM y en
enfermedades como la insuficiencia cardfaca. Mediante el
uso de marcadores como el factor relajante derivado del
endotelio, se observa una correlacién entre grado de DE y
la presencia de lesiones coronarias de cualquier severidad
(Zalba et al., 2001; Garcia et al, 2003). La alteracién de la
vasodilatacion es de origen multifactorial y es afectada por
la condicién patolégica especifica padecida, su duracién y la
condicion del lecho vascular. Adicionalmente, existen claras
evidencias que en la hipercolesterolemia, el tabaquismo, la
aterosclerosis, la DM y la insuficiencia cardiaca, la biosintesis
de NO es normal, pero su biodisponibilidad esta reducida
debido a una inactivacién oxidativa por la produccion exce-
siva de Oy~ en la pared vascular (Zalba et al, 2001).

El hecho de que el EO sea el resultado de patologias como
la resistencia a la insulina, la DM tipo 2 y la Ecv, explica el
estado inflamatorio progresivo manifestado que a su vez
incrementa el EO al que se somete el organismo. Esposito
et al. (2006) observaron una clara asociacion al incremento
EO y la DE en sindrome metabélico y resistencia a la insu-
lina, que amplifica el conjunto de alteraciones metabolicas

y vasculares.
8. El estrés oxidativo y la aterosclerosis

Se ha revisado que las ERO pueden desarrollar la ateros-
clerosis que es una enfermedad asintomatica, compleja y
multifactorial que se desarrolla en la pared arterial y ocurre
en respuesta a diferentes formas de agresion sobre el endo-
telio, desencadenando una inflamacién y fibrosis (Ford et
al., 2008; Sima et al., 2008). El modelo mas aceptado actual-
mente acerca del proceso involucra a una DE como primera
etapa causada por oxidacion de los componentes de la pared
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endotelial, presentandose la deficiencia de NO que facilita
la vasoconstriccion, la proliferacién de células musculares
lisas, la agregacion plaquetaria y la adhesion de leucocitos.
El proceso patoldgico puede originarse por la lesion endo-
telial y la progresion del proceso patolégico es consecuencia
de sustancias mediadoras de la inflamacion y otras células
sanguineas: plaquetas, macréfagos y linfocitos (Ira, 2003)
que llegan a la lesion y originan la placa ateromatosa, que se
debilita por las MMP, para terminar en su eventual ruptura
y los eventos cardiovasculares. Aun falta vislumbrar muchas
cosas por lo que hasta el modelo mas avanzado se puede
considerar incompleto (Ford et al., 2008).

La isquemia y reperfusion significan un posible dafio al
tejido cardfaco, pues en exposiciones prolongadas se induce
lipoperoxidacion (Milei et al., 2005) y oxidacion de las LDL y
su fraccion proteica que corresponde a las apolipoproteinas
Apo B100 y Apo E y evita que las LDLox sean reconocidas
por sus receptores hepaticos y celulares, comportandose
como neoantigenos. Asf que la via que sigue el organismo
es fagocitarlas y esto propicia un estado ateroscleropatico.
Ademas la inflamacién y el dafio que sigue a la isquemia
reperfusion activa el HIF-1 y se produce la lipoperoxidacion
de acidos grasos poliinsaturados, como el araquidénico, por
un mecanismo independiente de las ciclooxigenasas COX~1
y COX-2 y que conduce a la formacién de isoprostanos
tipos POF2 y F2 que actiian como vasoconstrictores e induc-
tores de mitogénesis en las células musculares lisas (Closs,
2003; Gonzalez et al, 2005; Christie, 2009). Ademas se
asocian al sindrome hepatorrenal por un mecanismo de
eliminacion de tioles y también se asocian a una disminucion
del flujo sanguineo renal.

Las LDLox al interactuar con el receptor LOX~1 pro-
ducen apoptosis al elevar la produccion de Oy~ en la mi-
tocondria y generan EO celular que activa la transcripcion
del NF—«B y al receptor apoptético AP-1 (Kataoka et al,
2001; Kita et al,, 2001), se disminuyen los niveles de Bel-2
y se induce la produccién de Bax modificada, que en con-
junto da como resultado la liberacién del citocromo C en la
membrana mitocondrial, provocando apoptosis (Kataoka et
al,, 2001; Muntané et al., 2007). Por lo que LOX~-1 funciona
como un mediador entre el incremento LDLox y la induc-
cion de apoptosis (Kataoka, 2001). De forma similar las ERO
activan la produccién de p53, encargada de la activacion de
Bax modificada (Cheng et al., 2007).

Diversos factores que aumentan el EO propician el de-
sarrollo de aterosclerosis, por ejemplo en la obesidad, se
observa la presencia en higado de esteatosis, inflamacion y
fibrosis (esteatohepatitis), la cual también esta presente en
casos de cirrosis alcohdlica, implicando que en la obesidad,



también existe un EO a nivel hepatico y sanguineo que genera
resistencia a la insulina. Otra observacién son los niveles
bajos de acidos grasos poliinsaturados omega 3, atribuible a
una destruccion por las ERO (Coddou, 2006). En la DM tipo
2,1a hiperglucemia favorece una interacciéon espontanea no
enzimatica de azdcares reductores con los grupos amino de
las proteinas, ocurriendo la glucosilacién de proteinas, cuya
formacion es irreversible e incrementa el EO. Reflejandose
en altos niveles de lipoperoxidacién y menor actividad
enzimatica de sOD, CAT y GPx. Estos mismos niveles estan
asociados a factores prooxidantes como tabaquismo, ingesta
excesiva de bebidas alcohélicas, sedentarismo y numero de
horas de suefio disminuido (Blanco et al.,, 2004).

Conclusiones

El Eo generado a partir de ERO y RL condiciona un ambiente
de estrés celular donde se ven afectadas multiples estructuras
y mecanismos de la célula. En la DE ocasionada por el EO
ocurre una agresion a las células que conforman el endote-
lio, éstas responden al estimulo mediante la modificacion
de sus funciones normales y de la actividad ante el NO,
trastornando la funcién normal del endotelio y la expresion
de moléculas de superficie, estimulando la vasoconstriccion,
eventos inflamatorios y trombéticos que generan y que
también son consecuencia de aterosclerosis. El nimero
de hallazgos de investigaciones se incrementa dia con dia,
elucidando la asociacién de una produccién aumentada de
ERO con los mecanismos de desarrollo de aterosclerosis y
ésta como la generadora de ERO, implicando un EO y que su
origen y progresion se debe a multiples factores endogenos
y exégenos, por lo que es importante su estudio simultaneo
para futuras terapias y formas de prevencion.
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En la poblacién mexicana las Ecv tienen una alta in
dencia, en el Estado de México las principales causas
mortalidad en el 2009 en edad productiva y post-producti
fueron: pu, enfermedades isquémicas del corazon e infar
al miocardio. La incidencia de los factores de riesgo en ad
lescentes fueron: tabaquismo 25%, sobrepeso y obesid
35.5%; en los adultos mayores 20 afios fueron: tabaquisn
34.5%, sobrepeso y obesidad de mujeres 71.9% y hombr
66.7% (Olaiz et al., 20006; 1sEM, 2009). Esto representa 1
importante problema de salud publica al que debemos tom
atencién. Para solucionarlo es importante atacar las caus
que lo predisponen y conocer su evolucién. El diagnosti
y tratamiento de la enfermedad deben ser enfocados en |
diferentes etapas del proceso, como el inicio de la agresic
vascular y la estabilizacién de la placa vulnerable. Pa
lograr este objetivo se pueden abordar diversos enfoquc
a) la identificacién de nuevos biomarcadores para lesion
aterosclerdticas que permitan facilitar su prevencion ter
prana mediante un perfil de riesgo individualizado y terapi
adecuadas; b) la modulacién de la respuesta inflamatos
mediante modificaciones de sus mediadores y element
responsables de la evolucion e inestabilidad de la plac
como las citoquinas, las MMP, el bloqueo de la migracic
a la intima de las células musculares lisas, inhibidores
receptores, hipolipemiantes, antihipertensivos y antiinf]
matorios.

El enfoque mds simple y econémico es la modificacion ¢
estilo de vida que incluya una dieta balanceada con may
ingesta de AOX y actividad fisica adecuada, que en conjunt
representan una excelente medida preventiva para dismim
el desarrollo de aterosclerosis y sus consecuencias. Ya q
el futuro es muy desalentador, tendremos mas enfermos
menor presupuesto para atenderlos. I
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