ACTUALIZACIONES

Papel del estrés oxidativo y nitrosativo en la
hipertrofia cardiaca y remodelacién ventricular

Role of oxidative and nitrosative stress in cardiac
hypertrophy and ventricular remodeling

ALEJANDRO GIRALDO * MEDELLIN

Resumen

Objetivo: hacer una revision de los mecanismos moleculares del estrés oxidativo y nitrosativo en
la fisiopatologia de la falla cardiaca.

Metodologia: se hizo una biisqueda en Medline (Pubmed) con las palabras clave: oxidative stress,
ventricular remodeling, heart failure y nitrosative stress. Se consulté ademds bibliografia citada por
autores de reconocida trayectoria en investigacion en este tema.

Resultados: se seleccionaron los 112 articulos mds relevantes en el tema de estrés oxidativo/
nitrosativo que se relacionardn con falla cardiaca.

Conclusiones: las respuestas de estrés de los cardiomiocitos y del tejido miocdrdico es muy probable
que constituyan un aspecto significativo del desarrollo de patologias cardiacas que desencadenan como
evento final su progresion hacia falla cardiaca. El estrés oxidativo es un tema comtn en la fisiopa-
tologia de la cardiomiopatia isquémica y no isquémica. Patologias cardiacas como la falla cardiaca
son usualmente precedidas de hipertrofia cardiaca secundaria, al menos en parte, a la generacién de
especies reactivas del oxigeno en los cardiomiocitos. Varios son los mecanismos implicados en la
remodelacion ventricular y progresion de la falla cardiaca que dependen de alteraciones homeostati-
cas en los sistemas que generan estrés oxidativo y/o nitrosativo. La discusion se centra en la reciente
evidencia derivada de investigaciones llevadas a cabo tanto in vitro en cardiomiocitos cultivados
como in vivo en modelos experimentales de patologias cardiacas. Las implicaciones clinicas de los
recientes descubrimientos aunque son muy prometedoras para la terapéutica de la falla cardiaca, aun
no han logrado trasladarse con total éxito a la préctica clinica en los ensayos clinicos realizados hasta
el momento (Acta Med Colomb 2010; 2010; 35: 82-95).

Palabras clave: falla cardiaca, estrés oxidativo, remodelacion ventricular, hipertrdfica cardiaca,
NAD(P)H oxidasas.

Abstratc

Objective: to review the molecular mechanisms of oxidative and nitrosative stress in the process
of ventricular remodeling and the pathophysiology of heart failure.

Metodology: a Medline (PubMed) search was performed using the keywords: oxidative stress,
ventricular remodeling, heart failure, nitrosative stress. Cited bibliography in key papers from renowned
authors in this field of research was also examined.

Results: 112 articles were selected as the most relevant regarding the several systems of oxidative
stress production in the cardiovascular system in addition to their relevance to the pathophysiology
of heart failure.

Conclusions: the stress responses of cardiomyocytes and the myocardial tissue as a whole are likely
to constitute a significant aspect of the development of cardiac pathologies. Oxidative stress is a com-
mon theme in the pathophysiology of ischemic and non-ischemic cardiomyopathy. Cardiac pathologies
such as heart failure are usually preceded by cardiac hypertrophy secondary, at least in part, to the
generation of reactive oxygen species in cardiomyocytes. Several mechanisms have been implicated
in ventricular remodeling during heart failure progression which depends on homeostatic alterations
in oxidative and nitrosative stress. The discussion is centered in the exposition of recent evidence
from research carried out either in vitro in cultured cardiomyocytes as well as from in vivo models of
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experimental cardiac pathologies. The clinical implications of this novel understanding, although very

promising for the therapeutic treatment of heart failure, up until now, have failed to translate with total
success to the clinical practice in several clinical trials (Acta Med Colomb 2010; 2010; 35: 82-95).
Key words: heart failure, oxidative stress, ventricular remodeling, cardiac hypertrophy, NAD(P)

H oxidases.

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer
lugar de mortalidad en paises desarrollados causando una de
cada tres muertes (36%) (1, 2). Igualmente, en paises en de-
sarrollo como Colombia, las enfermedades cardiovasculares
ocupan el primer renglén de morbimortalidad (3,4). La falla
cardiaca es un sindrome clinico de altisima prevalencia en
el que confluyen la mayoria de las enfermedades que afec-
tan en forma aguda o crénica al sistema cardiovascular. En
Europa se ha estimado que mientras al menos 10 millones
de pacientes tienen falla cardiaca sintomética, un nimero
similar de pacientes presenta disfuncién ventricular asinto-
matica (5). Por su parte en los Estados Unidos hay al menos
5 millones de pacientes con diagnéstico de falla cardiaca y
anualmente se diagnostican mas de 500 mil nuevos casos de
esta enfermedad (6, 7). Todo ello hace que la falla cardiaca
sea considerada un grave problema de salud publica que
consume altos porcentajes de los recursos de salud de las
naciones. El sindrome de falla cardiaca se caracteriza por
pérdida progresiva de la funcién de bomba cardiaca asociado
a sintomas como disnea progresiva, edema y fatigabilidad
facil. A pesar de los avances en el tratamiento farmacolégico
y los recientes desarrollos en el tratamiento no farmacolégico
de la falla cardiaca (p. ej. mallas antirremodelacién, terapia
de resincronizacion, dispositivos de asistencia ventricular)
la mortalidad por esta enfermedad sigue siendo muy alta. Se
estima que la expectativa de vida de los pacientes luego del
diagndstico de la enfermedad es muy reducido llevando a
una mortalidad de casi el 50% a los cinco afios. Estas cifras
son aun mds desalentadoras para los pacientes con formas
severas de la enfermedad quienes llegan a tener una mor-
talidad de hasta el 50% luego del primer afio de hecho el
diagnéstico (5). Adicional a esto, el niimero de casos de falla
cardiaca contintia en aumento progresivo como resultado
de la mayor supervivencia de pacientes que han presentado
infarto de miocardio (IAM) y la tendencia global a una
mayor expectativa de vida, con un incremento consecuente
en la poblacién anciana en la que la prevalencia de falla
cardiaca es muy alta (2).

El hecho de que la polifarmacia logre mejorar un poco
las expectativas de vida de los pacientes con falla cardiaca
pero con un impacto minimo respecto a lo que seria deseable,
indica que la falla cardiaca sigue siendo progresiva a pesar
de un tratamiento farmacoldgico 6ptimo. Esto sugiere que
aun no se ha logrado un entendimiento global de la falla
cardiaca y que por tanto existen blancos terapéuticos claves
que estdn por ser descubiertos y cuya intervencion podria
lograr modificaciones dramaticas del curso de la enfermedad.
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Evidencia de que la falla cardiaca es en principio reversi-
ble, lo constituyen los varios informes en la literatura que
indican la casi total reversion de la falla cardiaca observada
en pacientes que se han sometido al uso de dispositivos de
asistencia ventricular por un tiempo prolongado (8). Aunque
estos resultados dan esperanzas a los pacientes con falla car-
diaca, los altos costos, su falta de disponibilidad universal,
y las complicaciones y riesgos derivados de su uso, impiden
su aplicacién como terapia en la mayoria de los pacientes
(8). Por tanto, existe una urgente necesidad de ganar un
mejor entendimiento de los mecanismos fisiopatologicos
moleculares de la falla cardiaca que ayuden al desarrollo de
estrategias farmacolégicas novedosas orientadas a detener la
progresion de esta devastadora enfermedad. Recientemente
se ha avanzado sustancialmente en el entendimiento de
los mecanismos moleculares que regulan la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS, de la sigla en inglés
reactive oxygen species) en el sistema cardiovascular, al
igual que de los efectos que el mal funcionamiento de es-
tos mecanismos tiene en la fisiopatologia de la hipertrofia
cardiaca y la remodelacién ventricular y que finalmente
lleva a falla cardiaca. Esta revision hard una sintesis de los
diferentes mecanismos de produccién de ROS en el sistema
cardiovascular implicados en estos procesos recientemente
dilucidados. Sin embargo, para mayor claridad de esta
exposicidn, inicialmente se hard una breve discusion del
paradigma actual del entendimiento de la fisiopatologia de
la hipertrofia cardiaca y su progresion hacia la falla cardiaca.

Hipertrofia cardiaca

En el sentido mds general, la hipertrofia cardiaca es una
respuesta adaptativa a demandas hemodindmicas incre-
mentadas. Los cardiomiocitos (las células contractiles del
corazdn) se encuentran terminalmente diferenciados y por
tanto no entran al ciclo celular ni tienen citoquinesis luego
del nacimiento (9, 10). Es por ello que la hipertrofia cardiaca
es el resultado del crecimiento celular de cardiomiocitos (p.
ej. incremento en el contenido celular de miofibrillas) en
ausencia de division celular. No obstante, investigaciones
recientes han mostrado que existen células cardioprogenito-
ras residentes en el tejido miocérdico y también provenientes
de la sangre periférica las cuales pueden regenerar el tejido
miocérdico (11, 12). Pese a ello, en términos generales, la
capacidad regenerativa de estas células cardioprogenitoras,
por ejemplo luego de un IAM, es minima y por consiguiente
la mayor cantidad de tejido asociado a una cicatriz de un
IAM lo constituye tejido fibrético con pobres propiedades
contréctiles.
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Los genes inmediatos tempranos son una clase de genes
cuya expresion es aguda y usualmente transitoria, precedida
de activacién de cascadas de sefializacidn intracelular y
ocurre en ausencia de sintesis proteica de novo (13). En car-
diomiocitos, el fenotipo hipertréfico se encuentra asociado
a cambios en la expresion de genes inmediatos tempranos
(p- €j. c-jun, ATF3, IL-6) como lo hemos demostrado re-
cientemente (14) y la reexpresion de un patrén de genes que
usualmente se expresa durante el desarrollo embrionario del
corazén. Este ultimo es el llamado “patrén fetal” de expre-
sién de genes cardiacos, que incluye al péptido natriurético
auricular, péptido natriurético tipo B, la cadena pesada de
miosina tipo 3, entre otros, y que son usados frecuentemente
como marcadores de estrés cardiaco y de hipertrofia cardiaca
en modelos experimentales (15, 16).

El patron de la hipertrofia cardiaca es
dependiente del estimulo

Dos tipos diferentes de sobrecarga hemodindmica llevan
a dos patrones bien diferenciados de hipertrofia cardiaca.
Asf, la sobrecarga de presidon, como ocurre en los estados
hipertensivos, lleva al desarrollo de hipertrofia cardiaca
concéntrica en la que el espesor de la pared ventricular se
incrementa, sin modificaciones o modificaciones minimas
del diametro de la camara ventricular (17). Debido a la dis-
posicion circunferencial de los cardiomiocitos en las fibras
musculares cardiacas, este patrén de hipertrofia se correla-
ciona con un incremento en el drea de seccidn transversal
de los cardiomiocitos, como resultado de una disposicién de
las sarcomeras en paralelo (17). En contraste, la sobrecarga
de volumen, como ocurre en la insuficiencia mitral o adrtica,
lleva al desarrollo de hipertrofia excéntrica que se caracteriza
por un incremento en el didmetro de la cdmara ventricular
acompafiado por un incremento proporcional del espesor
de la pared. A nivel celular, este patrén de hipertrofia se
correlaciona con un incremento proporcional en el drea de
seccién transversal y de la longitud del cardiomiocito, y una
disposicion de sarcémeras tanto en serie como en paralelo.
Estos dos patrones de hipertrofia cardiaca son necesarios
para lograr un estado compensado respecto a la sobrecarga
hemodindmica impuesta, manteniendo de esta forma el
estrés sistdlico de la pared ventricular en limites normales
de acuerdo con la ley de Laplace (17).

La distincién entre hipertrofia concéntrica y excéntrica
no es trivial por varias razones. La adaptacion especifica
de la estructura del ventriculo a una carga hemodindmica
particular virtualmente prohibe la aparicién de condiciones
aberrantes como el desarrollo de hipertrofia excéntrica y
el incremento correspondiente en la longitud del cardio-
miocito en respuesta a sobrecarga de presion. Tal respuesta
seria claramente maladaptativa al no compensar hemodi-
ndmicamente las demandas impuestas sobre el ventriculo,
debido a un aumento desmesurado de la presion de la pared
del ventriculo de acuerdo con la ley de Laplace (17). A
este respecto es importante anotar que datos cumulativos
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recientes indican que alteraciones intrinsecas en los cardio-
miocitos, que incluye elongacién de los cardiomiocitos, y
que son colectivamente conocidas como remodelacién de
los cardiomiocitos (18), contribuyen al proceso conocido
como remodelacién ventricular y a la progresion de la falla
cardiaca (ver mas adelante) (19, 20).

Fisiopatologia de la falla cardiaca

Una revisién completa de la fisiopatologia y bases mo-
leculares de la falla cardiaca estd mds alla de los alcances
de esta corta revisién. A continuacién se enunciardn los
conceptos que explican bajo el paradigma actual de cono-
cimientos fisiopatolégicos y moleculares la aparicion de la
falla cardiaca como sindrome clinico crénico. El paradigma
de la fisiopatologia de la progresién de la falla cardiaca fue
propuesto hace mds de 40 afios por Felix Meerson (20, 21).
Asfi, luego de un insulto inicial hacia el corazén (Estadio
1 o “averia transitoria”), bien sea por incremento en las
demandas hemodindmicas como en la hipertension arterial,
o pérdida de tejido como sucede en el IAM, el corazén
se hipertrofia de manera compensadora para mantener
el gasto cardiaco dentro de limites normales (estadio 2 o
“hiperfuncién compensatoria”). Sin embargo, cuando el
estimulo inicial persiste como sucede en la hipertensién
no controlada o es irreversible como en el IAM, una fase
final denominada “fatiga crénica del miocardio” (estadio 3)
tiene lugar durante meses a afios (20-22). Este estadio 3 se
caracteriza por falla ventricular progresiva (con reduccién
paulatina de la fraccién de eyeccién), incremento de la hi-
pertrofia de cardiomiocitos (principalmente a expensas de
elongacion que lleva a dilatacién cardiaca) y reemplazo de
cardiomiocitos muertos (debido a necrosis o apoptosis) por
tejido fibrético (22). El desenlace clinico de este proceso
es descompensacién cardiaca progresiva y falla cardiaca
manifiesta. A partir de los estudios de Meerson queda claro
que, luego de un estadio de hipertrofia compensatoria, con
un periodo clinicamente estable que dura entre varios me-
ses a varios afos, €l incremento cronico de las demandas
hemodinamicas sobre el corazén, invariablemente llevara a
una fase de “fatiga crénica” que finalmente se manifestard
como el sindrome clinico de falla cardiaca.

Remodelacion ventricular: el camino hacia
la falla cardiaca

La fisiopatologia molecular de la falla cardiaca ha
probado ser multifactorial y compleja. Los mecanismos
moleculares intimos de la progresién de la falla cardiaca
han estado bajo intensa labor de investigacion en las pasa-
das dos décadas. El peso de la evidencia acumulada apoya
el concepto de que este proceso es el resultado final de la
estimulacién neurohumoral persistentemente incrementada,
la cual activa multiples cascadas de sefializacién intrace-
lular que cambian el fenotipo del miocardio al alterar los
patrones de expresion de genes que controlan el crecimiento
(hipertrofia) y el balance entre apoptosis y supervivencia
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de los cardiomiocitos (13, 14). El fenotipo resultante se
caracteriza por pobre contractilidad, alteraciones energéticas
miocdrdicas, fibrosis miocdrdica, y dilatacién ventricular
con un incremento correspondiente en la longitud del car-
diomiocito (elongacion) (23-25). A este proceso que lleva a
falla cardiaca progresiva se le ha denominado remodelacién
ventricular y fue establecido como componente paradigma-
tico de la fisiopatologia de la falla cardiaca por los estudios
pioneros de Janice Pfeffer hacer mas de 30 afios, usando
modelos animales de sobrecarga hemodindmica (p. ej. ratas
espontdneamente hipertensas), y de isquemia miocardica
inducida por ligacién de arterias coronarias (26-29).

Estrés oxidativo y falla cardiaca

Los cardiomiocitos, las células contractiles del corazon,
poseen una capacidad muy limitada para regenerarse y es
por ello que el corazén es particularmente vulnerable al
dafio inducido por diferentes agentes nocivos, al igual que
eventos secundarios a isquemia o isquemia acoplada con
reperfusion. Los cardiomiocitos pueden morir por necrosis
y/o apoptosis secundaria a la produccién incrementada de
ROS. La produccién de ROS en el corazén ocurre durante
la isquemia (30, 31), pero se incrementa ain mds luego
de reperfusion (30, 32). No obstante, aun en ausencia de
enfermedad coronaria o cardiopatia isquémica, la masa
incrementada del ventriculo durante la hipertrofia cardiaca
(o alteraciones intrinsecas durante la didstole en el modelo
de falla cardiaca inducido por taquicardia con marcapasos)
hacen que el corazén sea vulnerable de sufrir episodios de
isquemia debido a una reduccién en la reserva coronaria.
Esto dltimo es particularmente importante en el subendo-
cardio debido al incremento del estrés de la pared durante
la hipertrofia ventricular (33-37). La produccién de ROS
también se ha implicado en varios procesos subagudos en
los que la produccién de ROS en la mitocondria y fuera de
la mitocondria por enzimas citoplasméticas como la NADPH
oxidasa o la xantina oxidasa parecen estar involucradas
en el desarrollo de hipertrofia, remodelacién ventricular y
progresion de la falla cardiaca.

Fuentes de ROS y efectos sobre hipertrofia
y remodelacién cardiaca

Varias fuentes de ROS se han identificado en el corazon,
incluyendo la mitocondria, las xantina oxidasas, éxido
nitrico sintetasas tipo 3 (ONS3) desacopladas, las NADPH
oxidasas (NOX), y células infiltrativas inflamatorias. Es de
resaltar que las enzimas NOX parecen tener un papel primor-
dial en la sefializacién redox del corazén y se han implicado
en procesos como hipertrofia en respuesta a sobrecarga de
presién y remodelacién ventricular luego de IAM.

La mitocondria como fuente de ROS en el
sistema cardiovascular
Bajo condiciones normales, mds del 1%-2% de la capta-
cién de O, por la mitocondria lleva a la produccion de ROS
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(38,39). Esta tasa suele incrementarse durante la isquemia
y aun mds durante la isquemia acoplada con reperfusién
(30-32). Estas condiciones tienen alto impacto en el corazén
dado que hasta el 40% del volumen de los cardiomiocitos
es ocupado por mitocondrias (40,41). El &tomo de oxigeno
contiene dos electrones no apareados en su orbita externa, y
es por tanto altamente reactivo. Esto hace que el O, tienda a
iniciar reacciones en cadena que resultan en la produccién
de varios tipos de ROS los cuales pueden inducir cambios
quimicos irreversibles en lipidos y proteinas celulares y por
tanto dafio celular.

En el metabolismo normal, radicales de anién superoxido
(O,) se producen durante la respiracién celular como un
subproducto de la reduccién monoelectrénica del O, (42-
44). La reduccién completa de O, a H,O, el evento final
en la cadena de transporte de electrones en la mitocondria,
requiere la donacién de otros tres electrones una vez formado
el O, " (Figura 1). Asi, O, "es rdpidamente metabolizado en
la mitocondria por la enzima manganeso superdxido dismu-
tasa (Mn**-SOD) y en el citosol por la Cu**/Zn*-SOD, para
formar entonces peréxido de hidrégeno (H,O,), un agente
oxidante menos potente pero mds estable (45) (Figura 1). El
H,0, es usualmente removido por la accién de la catalasa,
glutatién peroxidada (GPx) o la peroxirredoxina (46-48). Sin
embargo, en condiciones patoldgicas, en presencia de iones
de cobre o hierro, H,O, forma el radical hidroxilo (-OH) que
es altamente reactivo (Figura 1), en un proceso que puede
estar facilitado por la liberacion de hierro ferroso a partir de
enzimas como la aconitasa, que contienen el niicleo [Fe,S, ] 2
cuando esta enzima es dafiada por el O, " (49) (Figura 1).

La evidencia del importante papel de la mitocondria en
la produccién de ROS se deriva de experimentos en los que
se ha observado el eflujo de H,O, en mitocondrias intactas
asf como también en 6rganos prefundidos, sugiriendo que la
mitocondria produce O, " in vivo, el cual es luego reducido
aH,0, (50). La produccién de O, ~ por la mitocondria se ha
atribuido a los complejos mitocondriales 'y III (43,51, 52).

SOD

0, +0,” +2H* H,0, + O,

H,0, + Fe 2* Fe 3* + OH- + OH”

GPx

2H,0, 2H,0 + 0,

Catalasa

Figura 1. Durante el metabolismo normal se produce O, el cual es metabolizado por la
SOD a H,0, y O, (panel superior). En condiciones patoldgicas y mediante una reaccion
facilitada por la disponibilidad de Fe**, se produce el altamente toxico radical hidroxilo
(panel medio). En condiciones normales de sistemas de amortiguacion endogenos, las
enzimas catalasa y glutation peroxidada (GPx) metabolizan dos moléculas de H,0, a dos
moléculas de H,0 y O, (panel inferior).
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La produccién incrementada de ROS se ha documentado
a partir de cardiomiocitos derivados de modelos animales
de falla cardiaca inducida por marcapasos en perros y en
falla cardiaca inducida por IAM en ratones (51, 53, 54).
Las mitocondrias son también una fuente de ROS (a partir
del complejo mitocondrial IIT) en cardiomiocitos expues-
tos a factor de necrosis tumoral oo (TNFa) y esto lleva a
disfuncién mitocondrial y dafo del DNA mitocondrial.
Esto sugiere que uno de los efectos patoldgicos del TNFa
durante la remodelacién ventricular se deriva, al menos en
parte, de la induccidn de la produccién de ROS y disfuncién
mitocondrial secundaria (55). Es importante destacar que
H,0, se ha documentado como la molécula de sefializacion
responsable de la muerte de células cultivadas luego de su
exposicién a TNFa (56).

Bajo condiciones fisiolégicas normales la produccién
de ROS por la mitocondria es relativamente baja (57), sin
embargo, se ha descrito un fenémeno de liberacién de ROS
inducida por ROS (LRIR) en la mitocondria, en el cual la
mitocondria responde a concentraciones aumentadas de
ROS (sean éstas enddgenas o exdgenas), incrementando
su propia produccién de ROS (58-60). En la mitocondria,
al menos dos mecanismos diferentes se han involucrado en
la LRIR, uno de ellos involucra a la activacion del poro de
transicion de la permeabilidad mitocondrial (PTPM), y el
segundo mecanismo involucra la apertura del canal aniénico
mitocondrial interno (CAMI) (61). E1 PTPM es un poro
mitocondrial inespecifico que atraviesa ambas membranas
de la mitocondria y que contiene el canal aniénico voltaje
dependiente (CAVD, también conocido como porina) en la
membrana externa, la translocasa de nucledtidos de adenina
(TNA) en la membrana interna, y ciclofilina D en la matriz,
probablemente en asocio con el receptor de benzodiacepina,
el cual parece estar en contacto estrecho con el CAVD en
la membrana externa (62-64). La LRIR a través de PTPM
lleva a un aumento stibito de la produccién de ROS desde la
cadena de transporte de electrones, un mecanismo que puede
estar involucrado en la regulacién de las vias apoptéticas y
de precondicionamiento en los cardiomiocitos (65, 66). En
el segundo mecanismo de LRIR, la apertura del CAMI se-
cundaria a elevadas concentraciones de ROS también resulta
en el subito y transitorio incremento de ROS derivados de la
cadena de transporte de electrones. Este tltimo mecanismo
puede estar involucrado en el desencadenamiento de arrit-
mias cardiacas luego de isquemia miocardica (67).

La mayoria de las especies de ROS como O, " y -OH po-
seen capacidades limitadas para la difusion, probablemente
debido a su corta vida media. Es por ello que sus acciones
son limitadas a un corto periodo de tiempo y confinadas en
el espacio. Por el contrario, H, O, es una forma difusible de
ROS que es a su vez mds estable. Es de anotar que H,O,
puede ser el mediador clave de la propagacion de la sefial de
apoptosis en cardiomiocitos a través de la amplificacién de la
respuesta en ondas de activacion entre una y otra mitocondria
por medio de la LRIR mediada por PTPM (68, 69). Igual-
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mente como se menciond anteriormente, probablemente por
sumayor y mds rdpida difusion, H,O, se ha postulado como
la molécula de sefializacién responsable de la apoptosis en
células cultivadas expuestas a TNFa (56).

En experimentos in vitro, la exposiciéon de cardiomio-
citos a concentraciones crecientes de H,O, tiene diferentes
efectos en los cardiomiocitos. Asi, altas concentraciones
de H,O, (>0.5 mM) causan muerte celular necrética (70),
mientras que concentraciones intermedias (0.1 — 0.5 mM)
promueven un fenotipo apoptético (71,72). Por el contrario,
concentraciones bajas de H,O, (= 0.04 mM) no son toxicas,
y por el contrario promueven citoproteccion y crecimiento
hipertréfico de los cardiomiocitos (70). Es por ello que el
H,0, constituye un ejemplo relevante de estrés oxidativo
facilmente manipulable en ambientes de laboratorio expe-
rimental.

Produccién de ROS por las xantina oxidasas

La enzima xantina oxidorreductasa (XOR) es codificada
por un solo gen, pero la proteina existe como un homodimero
en dos formas interconvertibles, xantina deshidrogenasa
(XDH) y xantina oxidasa (XO) (73). Estas dos formas di-
fieren en que XO reduce sélo oxigeno, mientras que XDH
puede reducir al NAD* ademds del oxigeno (74). Ambas
formas de XOR son reducidas durante el proceso de sintesis
de 4cido trico a partir de xantina durante el metabolismo de
las purinas. El proceso de reoxidacién de XOR es llevado
a cabo en cuatro pasos secuenciales. Durante los primeros
dos pasos, dos electrones son transferidos a O,, generando
de esta forma H,O, (75). En los dos pasos finales, los dos
electrones restantes son transferidos separadamente a molé-
culas de O, para generar O,"". Por tanto, cada ciclo de esta
enzima genera dos moléculas de H,O, y dos moléculas de
O, " (76). Evidencia reciente sugiere que XOR se expresa
a bajos niveles en cardiomiocitos (77), probablemente
localizada en el reticulo sarcopldsmico (78). La elevada
expresion de XOR y un incremento en su actividad se ha
documentado en falla cardiaca en humanos en fase terminal
y en un modelo de falla cardiaca inducida por taquicardia
con marcapaso (77,79). Es de anotar que el tratamiento con
el inhibidor de XO, alopurinol, mejora la contractilidad y
disminuye el consumo miocdrdico de oxigeno en el modelo
de falla cardiaca inducido por taquicardia con marcapaso
en perros (79, 80).

También hay evidencia que el alopurinol reduce signifi-
cativamente la remodelacién ventricular secundaria a [AM
experimental en ratones (81), dando soporte adicional al
papel de la XO en las patologias cardiacas. En un modelo
de hipertrofia inducida por sobrecarga de presion en ratas,
la actividad incrementada de XO sdlo fue observada cuando
la falla cardiaca se hizo manifiesta, mas no durante la hiper-
trofia compensada (82). Esto sugiere que en remodelacién
ventricular secundaria a sobrecarga de presion, la actividad
de XO es mds importante en los estadios avanzados y puede
entonces realizar un papel importante en la transicién hacia
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falla cardiaca (82). Recientemente, en un modelo de ratas
espontdneamente hipertensas con falla cardiaca establecida,
el tratamiento con oxipurinol por cuatro semanas disminuy6
la actividad XO y la produccién de superédxido, todo lo cual
redundé en efectos benéficos evidenciados por reversion
de la remodelacién miocérdica del ventriculo izquierdo
(83). A pesar de estos prometedores resultados en animales
de experimentacion, y estudios pilotos iniciales con un re-
ducido niimero de pacientes con falla cardiaca (84-86), los
estudios en humanos han fallado en trasladar los potenciales
efectos benéficos de la terapia con inhibidores de la XO en
el tratamiento de la falla cardiaca. De esta forma el estudio
OPT-CHF publicado recientemente, y en el que se evalud
los efectos en un nimero importante de pacientes (n=405),
no mostro resultados benéficos en la mortalidad y prondstico
de pacientes con falla cardiaca moderada a severa (clase
funcional NYHA III-IV) (87). Este estudio s6lo mostrd una
minima tendencia a la mejoria del prondstico en pacientes
que presentan niveles elevados de dcido trico al inicio de
la terapia (87).

NAD(P)H oxidasas y estrés oxidativo en el
sistema cardiovascular

Las enzimas asociadas a membranas tipo NAD(P)H
oxidasas (NOX), son una fuente importante de ROS en el
sistema cardiovascular. Cada enzima contiene una subunidad
catalitica denominada Nox, de las cuales hay 5 isoformas
descritas (Nox 1-5), que son codificadas por genes separa-
dos (88). Cada subunidad Nox forma un heterodimero con
la subunidad p22phox, constituyendo un ntcleo catalitico
heterodimérico (o citocromo b558) donde la transferen-
cia de electrones a partir de NAD(P)H al O, resulta en la
formacién de O, ". Cabe resaltar, que mientras Nox1 y
Nox2 claramente requieren la asociacién de subunidades
reguladoras citosélicas (p47#", p67°tox, p40Ph* and Racl)
para activar la produccion de O'", Nox4 no requiere de éstas
(89, 90). La distribucion tisular de las diferentes isoformas
Nox en el sistema cardiovascular varia considerablemente.
Asi, Nox1 se expresa mds abundantemente en las células
de musculo liso vascular (91), por su parte Nox2 y Nox4 se
encuentran abundantemente en cardiomiocitos (92, 93) y
células endoteliales (94). En los fibroblastos se ha descrito
la expresion de Nox2, Nox4 y Nox5 (95, 96).

Aunque durante el desarrollo de los cardiomiocitos Nox4
es la isoforma predominante con un papel en la diferencia-
cién cardiaca (97), en el corazén adulto la isoforma predomi-
nante es Nox2. Nox2 estd implicada en la regulacién de vias
de sefalizacién redox-sensibles que modulan la actividad
de kinasas y fosfatasas (98), la expresion de genes (99),y la
inactivacién de 6xido nitrico (ON) dependiente de superoxi-
do inducida por Ang II (100). Evidencia cumulativa indica
que las enzimas NOX desempefian un papel importante
en la hipertrofia cardiaca, remodelacién ventricular y falla
cardiaca. En hipertrofia cardiaca inducida por sobrecarga
de presion, la expresion y actividad de Nox?2 se encuentra
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incrementada en cardiomiocitos y células endoteliales (92).
En humanos la expresion de Nox2 se encuentra incrementada
en cardiomiocitos luego del IAM (101), y en pacientes con
falla cardiaca terminal (102).

Recientemente, ratones con knockout del gen Nox2
(Nox2 -/-) han aportado informacién importante respecto
del papel de Nox2 en la hipertrofia y remodelacién cardiaca.
Los animales Nox2 -/- exhiben una respuesta hipertréfica
atenuada en respuesta a dosis bajas de Ang II que no afectan
la presion arterial (subpresoras) suministrada en infusién
continua por un periodo de 7 a 14 dias. Esta respuesta es
paralela a una reducida actividad NOX, asi como tambien
una reduccion en la expresion de ANP y disminucién de la
fibrosis miocardica respecto a animales con el gen intacto
(103) (Figura 2). A pesar del importante papel de Nox2 en
la hipertrofia inducida por agonista, la situacién es dife-
rente durante la sobrecarga de presion. Alli, Nox2 puede
realizar un papel preponderante en mediar la remodelacién
patolégica. Asi, ratones Nox2 -/- que fueron sometidos a
constriccién de la aorta tordcica (CAT) desarrollaron hiper-
trofia cardiaca y expresion incrementada de ANP, la cual se
correlacion6 con un incremento paradéjico de la actividad
NOX, atribuida a Nox4 dada la ausencia de Nox2 (104). Sin
embargo, la funcién sistdlica se encontrd preservada en los
ratones Nox2 -/- sometidos a CAT, asociado a reduccion en
la fibrosis miocardica respecto a ratones sin modificaciones
genéticas (104). Mds recientemente, el mismo grupo reporté
un andlisis més detallado de la funcién ventricular contractil
en ratones Nox2 -/- comparados con ratones genéticamente
intactos luego de CAT. En este estudio se demostré que los
animales Nox2 -/- se encuentran protegidos de la disfuncién
sistdlica y diastdlica asociada a CAT tanto en el corazén
como en los cardiomiocitos aislados (105) (Figura 2).

Es importante destacar que la actividad NOX es signifi-
cativamente incrementada en respuesta a varios estimulos
relevantes para la fisiopatologia de la hipertrofia cardiaca,
remodelacién ventricular y falla cardiaca. Estos estimulos in-
cluyen distensién mecénica (106), Ang-11 (107), ET-1 (108),
agonistas a-adrenérgicos (109) y TNF-a (55). Asf mismo,
se ha descrito que la translocacién de la subunidad p47+"
es importante para la activacién de la enzima Nox2 en res-
puesta a Ang IT (110). Consistente con esto, ratones knockout
p47°tox -/- en quienes se indujo IAM mediante ligacién de
coronarias exhibieron reduccién en la dilatacién ventricular
con reduccion significativa en la mortalidad. Este efecto
estuvo asociado con reduccion en la apoptosis, disminucién
de la actividad gelatinolitica de MMP2 y preservacion de
la produccién de ON endotelial, al comparar con animales
genéticamente intactos que también fueron sometidos a
IAM (111). Cabe destacar que no sélo la actividad NOX
sino ademds la actividad XO se vieron reducidas en ratones
p47°tox -/- Tuego de IAM comparado con animales sin esta
modificacion genética (111), confirmando estudios previos
in vitro que sugieren que la actividad XO probablemente es
iniciada secundaria a la activacién de NOX (112).
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Figura 2. Papel de NOX2 en hipertrofia y remodelacion en respuesta a angiotensina Il o sobrecarga de presion. La estimulacién de recep-
tores AT-1 con bajas dosis de angiotensina I causa activacion de Nox2 en cardiomiocitos llevando por un lado a hipertrofia ventricular
y por el otro a fibrosis miocdrdica. Por su parte, la distension mecdnica secundaria a sobrecarga de presion también induce activacion
de Nox2, sin embargo, en este caso Nox2 no media la respuesta hipertrdfica aunque tiene impacto sobre disfuncion miocdrdica y fibrosis.

Desbalance nitroso/redox y produccién de
ROS en el corazén

Recientemente el balance nitroso-redox y sus alteracio-
nes en el sistema cardiovascular han recibido considerable
atencion debido a que pueden explicar varios aspectos de la
fisiopatologia de la falla cardiaca (113). Asi, se ha sugerido
que el desacoplamiento de la ON sintetasa 3 (ONS3, también
conocida como ONS endotelial) es una importante fuente de
ROS en el sistema cardiovascular, y esto podria ser también
responsable de la disfuncién endotelial que es un hallazgo
frecuente en los pacientes con falla cardiaca (114). En el
sistema cardiovascular normal las concentraciones de ROS
y las especies reactivas del nitrégeno (ERN) son mantenidas
dentro de los limites normales, permitiendo la 6ptima sefia-
lizacion dentro de la célula (115). Un incremento en ROS o
una disminucién en ERN alterard entonces esta sefializaciéon
y desencadenard un desbalance nitroso redox con efectos
deletéreos para el sistema cardiovascular (116). El que la
ONS3, la isoforma predominante de ONS en cardiomiocitos
y células endoteliales (117), constituya una fuente impor-
tante de ROS es intrigante dado que la cascada de eventos
activada por el ON, como lo es la activacion de la sintesis
de guanosina monofosfato ciclico (¢cGMP) por la guanilato
ciclasa y la consecuente activacion de la proteina kinasa
G (PKG), estan asociadas a disminucién de la hipertrofia
cardiaca y de la remodelacién ventricular (118,119). Los
mecanismos moleculares involucrados en estas acciones
incluyen modulacién de la expresion de genes, estado de
fosforilacién de proteinas blanco y supresion de eventos de
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sefializacién activados por agonistas de receptores acoplados
a proteinas Gg/11 (120-122). Sin embargo, O, " al reaccio-
nar con ON forma peroxinitrito (ONOQO™”), un poderoso
oxidante, desencadenando en esta forma estrés nitrosativo
y una reduccién en la disponibilidad y bioactividad del ON,
disminuyendo en esta forma sus efectos antihipertréficos y
antirremodelaciéon (123). Bajo estas condiciones, ONS3 se
convierte ademds en un generador de O, en lugar de un
generador de ON, agravando en esta forma el desbalance
nitroso-redox (124). Evidencia reciente indica que la ge-
neracion de O," por la ONS es un evento fisioldgico que
ocurre normalmente y que se mantiene bajo control por la
tetrahidrobiopterina (BH4). Este ademds puede ser un paso
intermedio en la sintesis de ON por la ONS (125).

Bajo condiciones fisiol6gicas normales, NOS3 usa
NAD(P)H para generar ON y L-citrulina a partir de L-argi-
ninay O,. Los electrones son transferidos desde el dominio
reductasa al nicleo catalitico, y BH4 es el cofactor esencial
para la donacién de un electrén y un protén en una reaccion
ciclica (126). Calmodulina controla la translocacién de
electrones, mientras que un complejo zinc-tiolato asi como
la BH4 se requieren para la formacién de un heterodimero
de ONS3, el cual es esencial para la estabilidad del dominio
oxidasa (estado acoplado) (127,128). Bajo condiciones de
estrés oxidativo o nitrosativo incrementado o cuando se
encuentra deprivada de su cofactor BH4 o su sustrato L-
arginina, la ONS3 se desacopla a una forma monomérica y
en esta forma los electrones son desviados hacia O, en lugar
de L-arginina con un incremento subsecuente en la produc-
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cién de O, " (129,130). El desacoplamiento de la ONS3
se ha reportado como un proceso patoldgico en el sistema
vascular que parece estar involucrado en la fisiopatologia
de la disfuncién endotelial en hipertension y ateroesclerosis
(131, 132).

El papel del desacoplamiento de la ONS3 en la remo-
delacién cardiaca fue evaluado recientemente luego de
sobrecarga de presion. Asi, la CAT en ratones resulté en
remodelacién ventricular excéntrica patoldgica y disfuncién
ventricular asociada a disminucién del homodimero de
ONS3 en el miocardio e incremento en el estrés oxidativo
(133). Consistente con un papel de la ONS3 en el remode-
lamiento patolégico observado en estos animales, ratones
deficientes en el gen ONS3 (ONS3-/-) luego de una CAT de-
sarrollaron hipertrofia compensada mas modesta, con menor
dilatacién ventricular y fibrosis intersticial asociado a menor
estrés oxidativo (133). La generacion de ROS por la ONS3
fue reducida en un 50% al preincubar extractos miocardicos
con el inhibidor N°monometil-L-arginina (L-NMMA),
sugiriendo que ROS fueron generados por la ONS3. Al com-
parar los ratones ONS3 -/- con los animales genéticamente
intactos, estos tltimos presentaron incremento marcado en
la actividad gelatinasa de las MMP2 y MMP9 luego de la
sobrecarga de presion (133), consistente con la observacion
que MMP2 y MMP9 son activadas por ROS en el corazén y
estan involucradas en la dilatacién ventricular y progresion
de la falla cardiaca secundario a la degradacion de la matriz
extracelular (134-138). El papel de la deplecion de BH4 en
el desacoplamiento de ONS3 fue también evaludo, asi, la
suplementacion de BH4 a ratones sometidos a CAT resultd
en hipertrofia concéntrica compensada similar a la observada
en ratones deficientes en ONS3 también sometidos a CAT
(133), sugiriendo que BH4 puede ser una atractiva medida
terapéutica en falla cardiaca. Esto ha sido comprobado méds
recientemente en ratones que desarrollaron hipertrofia cuatro
semanas después de inducir sobrecarga de presién mediante
CAT. En los ratones que fueron suplementados con BH4
hubo reversion de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y
de la fibrosis miocérdica, mejoria de la disfuncién ventricular
y de cardiomiocitos, asi como también reacoplamiento de la
ONS3 y reduccién del estrés oxidativo (139). Una observa-
cion interesante derivada de este estudio es que a pesar de
los efectos benéficos derivados de la suplementacién con
BH4, la administracion de BH4 desde el momento de ini-
ciarse el estimulo hemodindmico no previno la aparicion de
hipertrofia durante la primera semana, aunque si se previno
laremodelacion ventricular subsecuente (139). Cabe anotar
que el desacoplamiento de ONS3 puede ocurrir incluso sin
deplecién de BH4 (140), y la consecuente producciéonde O,
puede entonces oxidar BH4, llevando a desacoplamiento de
ONS3, formando as{ un proceso que se autoamplifica y que
puede llevar a estrés oxidativo y/o nitrosativo y finalmente
remodelacién patolégica cardiaca (141).

En otro estudio se indujo sobrecarga de presion en ra-
tones mediante constriccion de la aorta abdominal (CAA),
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resultando en HVI, dilatacién y disfuncién ventricular, la
cual se correlaciond con expresion y actividad incrementada
de MMP2 y MMP?9, al comparar con animales operados sin
induccién de CAA (138). Adicionalmente, la induccion de
sobrecarga de presion por CAA en ratones que presentaban
mutantes de coldgeno que les concedia resistencia a las
colagenasas, resulté en hipertrofia ventricular minima, con
reduccidn de la disfuncién y el estrés de pared comparado
con animales sin alteracidon genética que recibieron CAA
(138). En este mismo estudio, el desbalance nistroso/redox
fue sugerido por la reducida expresiéon de antioxidantes
como tioredoxina y SOD (ver siguiente seccion) y el incre-
mento concomitante en la ONS inducible (ONSi, 0 ONS2),
asociado a disminucién de la ONS3 y a un incremento en
proteinas nitrosiladas (138).

A pesar de que estos estudios muestran evidencia con-
tundente del papel del desacoplamiento de ONS3 en la
remodelacién ventricular patoldgica en respuesta a sobre-
carga de presion, otros estudios han mostrado resultados
bastante contradictorios respecto a los ya presentados. Asf,
la ligacion de arterias coronarias en ratones deficientes en
ONS3 (ONS3 -/-) indujo una mayor disfuncion, dilatacién
e hipertrofia ventricular comparado con animales sin alte-
racion genética (142). Similarmente, la CAA (143) o CAT
(144), resulté en mayor disfuncién del ventriculo izquierdo
en ratones deficientes en ONS3 comparado con animales
genéticamente intactos sometidos al mismo estimulo hemo-
dindmico. Consistente con esto, la restauracion transgénica
de la actividad ONS3 en los cardiomiocitos de ratones
NOS3 -/- (ratones NOS3 -/-T9), resultd en atenuacion de la
HVI y disfuncién ventricular luego de la CAT comparando
con animales NOS3 -/- (145). Sin embargo, a pesar de no
haber encontrado diferencias en la relaciéon homodimeros/
mondmeros de ONS3, la produccién de ROS se encontraba
incrementada en los animales NOS3 -/-T¢ luego de CAT
(145). Las razones de estos resultados divergentes siguen
siendo desconocidas, aunque pueden reflejar diferencias
en la naturaleza y/o intensidad del estimulo de sobrecarga
hemodindmica, y los diferentes escenarios que esto puede
crear en términos de ONS3 acoplada vs desacoplada y la
cantidad de ROS asi producida.

Mecanismos antioxidantes

Dadas las acciones potencialmente deletéreas e inespe-
cificas que incrementos en la produccién de ROS puede
tener dentro de las células, un aspecto importante de la
produccién de ROS es el control estrecho que bajo condi-
ciones fisioldgicas, se ejerce sobre los sistemas responsables
de su produccién y los sistemas de amortiguamiento para
remover ROS. Hay varios mecanismos celulares que regulan
los niveles de ROS. Aqui discutiremos dos elementos de
control claves en la regulacién de ROS: SOD y el sistema
Tioredoxina (Trx).

En el corazén, SOD se expresa en dos isoformas: Mn?*-
SOD en la matriz mitocondrial, y Cu*/Zn*-SOD, en el
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citosol (146). La rdpida produccién de H,O, y O, a partir
de O," mediante SOD estd usualmente acoplada con las
acciones de las catalasas (en los peroxisomas tisulares),
glutatién-peroxidasas (en el citoplasma) y las peroxiredo-
xinas (46-48,147) (Figura 1). Consistente con ello, ratones
con sobrexpresion cardioespecifica de glutation peroxidasa
exhiben remodelacién ventricular disminuida luego del
IAM (148). Igualmente, la sobrexpresion cardioespecifica
de Mn?*-SOD en ratones protege de dafio miocérdico luego
de isquemia/reperfusion (149), mientras que la recuperacién
funcional posisquémica se encuentra alterada en ratones
knockout heterocigotos (-/+) Mn**-SOD (150).

Latioredoxinal (Trx1) es una proteina multifuncional de
12 kDa que limita el estrés oxidativo mediante la remocién
directa de ROS y la regeneracion de varias moléculas an-
tioxidantes incluyendo 4cido ascérbico, ubiquinona (Q10)
y acido lipoico. Por tanto Trx1 constituye un importante
mecanismo de defensa contra los ROS (151). Colectiva-
mente, Trx1, Trx reductasa y NAD(P)H son denominados
el sistema Trx, el cual opera como un potente sistema
proteina-disulfuro oxidorreductasa (152). Los niveles séricos
de Trx1 se encuentran elevados en pacientes con falla car-
diaca y enfermedad coronaria (153). La inhibicién de Trx1
en el corazén causa un incremento en el estrés oxidativo y
lleva a hipertrofia cardiaca, con incrementos adicionales
en estos pardmetros luego de inducir sobrecarga de presioén
(154). Esto se correlaciona con actividad incrementada de
la cascada de las MAPK ERK1/2 (154). En contraste, la
sobrexpresion cardioespecifica de Trx1 reduce el estrés
oxidativo y la hipertrofia cardiaca inducidos por sobrecarga
de presion (154).

Aunque habria sido deseable haber evolucionado con
sistemas antioxidantes mds robustos, particularmente en
vista de que un exceso de estrés oxidativo se encuentra en
el corazén mismo de patologias degenerativas como la falla
cardiaca y enfermedades neopldsicas, es posible que una
actividad antioxidante excesiva pueda abolir completamente
los procesos fisiolégicos que requieren cantidades controla-
das y produccion localizada de ROS. Es por esta razén que
enfermedades asociadas con estrés oxidativo como la falla
cardiaca (el llamado “cancer de la cardiologia™) y el cancer
mismo son las principales causas de morbilidad y morta-
lidad en la moderna era “posantibiética” de incrementada
expectativa de vida, la cual deja como resultado un creciente
nimero en la poblacién anciana.

Discusién, implicaciones clinicas y
conclusién
Los recientes avances en el entendimiento de las fuentes
de ROS y ERN en el sistema cardiovascular indican que cada
uno de estos realizé un papel importante en el proceso de
hipertrofia y la progresion de la falla cardiaca. Sin embargo,
es posible que dentro de la fisiopatologia de la falla cardiaca
varios de estos sistemas interactien y de esta forma creen cir-
culos viciosos que se autoperpetian llevando a una marcada
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alteracion de la homedstasis del sistema y dailo miocérdico
progresivo como consecuencia de ello.

Un escenario plausible en este sentido lo constituyen
las alteraciones miocdrdicas derivadas de la sobrecarga
hemodindmica que ocurren en el ventriculo izquierdo como
consecuencia de enfermedades comunes tales como IAM o
hipertension arterial. Esta sobrecarga hemodindmica inicia
una respuesta compensadora que activa varios sistemas
neuroendocrinos como el sistema adrenérgico, el sistema
renina angiotensina y las endotelinas. De esta forma, actuan-
do sobre sus receptores especificos acoplados a proteinas
Gq (RAPGq), agonistas como la ET-1, noradrenalina y
Ang-II activan las enzimas NOX, y en el cardiomiocito es
factible que activen particularmente a Nox2 (Figura 3). Esta
activaciéon de NOX genera una parte importante del estrés
oxidativo en los cardiomiocitos y otras células del tejido
miocdrdico (ver secciones anteriores) (155). Por su parte, la
estimulacion persistente de estos sistemas neuroendocrinos
lleva entonces a la activacion de otros sistemas generadores
de ROS como la xantina oxidasa y al desacoplamiento de
ONS3 (Figura 3). En favor de esta hipétesis, varios estudios
han sugerido que XOR parece ser activado como consecuen-
cia de la activacion inicial de NOX2, como se expuso en las
secciones previas (111, 112) (Figura 3).

Aunque estos estimulos iniciales son importantes para
mediar la hipertrofia compensadora, es factible que en etapas
posteriores estos sistemas disfuncionen cada vez en forma
mds importante. Asi, una vez que el estrés de la pared se
incrementa hasta un cierto nivel, como consecuencia de la
hipertrofia cardiaca compensadora, la isquemia subendo-
cardica puede generar condiciones de estrés para la célula
suficientes como para desencadenar la muerte de los cardio-
miocitos bien sea por necrosis y/o apoptosis (33-37). Esto
ultimo, aunado a la generacién de estrés oxidativo derivado
de NOX, XOR y el desacoplamiento de ONS3, puede llevar
a alteraciones en la mitocondria de los cardiomiocitos e in-
ducir LRIR, lo cual por un lado desencadena mayor tasa de
apoptosis de cardiomiocitos y por otro lado puede generar
arritmias cardiacas (Figura 3), siendo estas tltimas la causa
final de muerte stibita en un alto porcentaje de los pacientes
con falla cardiaca (7).

Este escenario hipotético aqui planteado, podria explicar
la aparente poca utilidad del uso medicamentos que inter-
fieren con la reduccién de la XOR, como el alopurinol y el
oxipurinol, los cuales no han mostrado grandes beneficios
sobre la mortalidad en falla cardiaca en estudios recientes
(ver seccién Producciéon de ROS por las xantina oxidasas)
(87). Por el contrario, los beneficios que sobre la mortali-
dad en falla cardiaca tienen las propiedades antioxidantes
y mejoradoras del balance nitroso-redox derivadas de la
combinacién de hidralazina/dinitrato de isosorbide han sido
demostrados recientemente en pacientes afroamericanos en
el estudio African American Heart Failure Trial (A-HeFT)
(156). En esta poblacion, la disfuncién endotelial desempefia
un papel muy importante en la génesis de hipertensién y falla
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Figura 3. Mecanismos acoplados de produccion de ROS en el cardiomiocito. Luego de estimulacion con agonistas de los receptores
acoplados a proteinas Gq (RAPGq), incluyendo ET-1, Ang-1I y NE, o tras distension mecdnica como ocurre en la sobrecarga de pre-
sidn, ocurre activacion de Nox2 con la consecuente produccion de superdxido O, . Este radical luego puede llevar a la produccion de
peroxinitrito (ONOO ™), que a su vez causa estrés oxidativo y desencadena dario celular. O, también puede causar desacoplamiento de
la ONS3, la cual en su estado desacoplado generard mayor cantidad de O, . La enzima xu.per(ﬁxido dismutasa (SOD) causa entonces la
produccion de perodxido de hidrdgeno (H,0,), que a bajas concentraciones causa hipertrofia cardiaca. Directa o indirectamente H,0,
6 0, causan liberacion de ROS inducida por ROS (LRIR) en la mitocondria, llevando a produccion incrementada de ROS 'y como
consecuencia se desencadenan arritmias cardiacas, o bien inducen libracion de citocromo C (CitC) que activa la cascada de eventos
que culmina en muerte celular por apoptosis. Bajo condiciones normales, estos eventos son mantenidos en limites normales a través de
sistemas amortiguadores como la glutation peroxidasa (GPx) y la catalasa que a partir de dos moléculas de H,0, generan 2H,0 y 20,.

cardiaca de origen hipertensivo (157, 158). La hidralazina
es un vasodilatador que inhibe la generacién de O,""; por
su parte el dinitrato de isosorbide es un donante exégeno de
ON. Los resultados de estudios como el A-HeFT, indican que
combinaciones como ésta, mejoran la disfuncién endotelial
y restauran el balance nitroso/redox, con beneficios impor-
tantes sobre la mortalidad (115). Queda por discernir si esta
combinacién, o similares, puede tener también un impacto
positivo en poblaciones con falla cardiaca diferentes a la
afroamericana. Combinaciones que incluyan por ejemplo
hidralazina y oxipurinol, entre otras, tienen sentido en la
medida que estos farmacos bloquean diferentes aspectos de
los sistemas generadores de estrés oxidativo en el sistema
cardiovascular como lo muestran estudios recientes en mo-
delos animales de hipertensién (159). Desde luego, sélo los
estudios preclinicos de combinaciones de farmacos como
ésta, generardn confianza suficiente del comportamiento
positivo de estos fdrmacos in vivo como para empezar a
plantear estudios en humanos.

Un blanco terapéutico potencialmente importante, seria
el inhibir la NOX2, particularmente a nivel de la subunidad
p47PH9X [como lo indican estudios en modelos animales (ver
arriba, seccion NAD(P)H oxidasas) (111). Seria deseable
ademds, entender el sistema a tal punto de poder establecer
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si con s6lo dirigir la terapia a un solo eslabén de esta red
interactuante generadora de estrés oxidativo, se puede rom-
per el circulo vicioso que lleva a la remodelacién ventricular
y progresion inexorable de la falla cardiaca. Sin embargo,
dada la complejidad intrinseca del sistema es factible que
aproximaciones terapéuticas dirigidas a un solo sistema no
tengan el impacto positivo necesario para mejorar la mor-
talidad en falla cardiaca, tal como hasta ahora lo indica la
evidencia disponible.

En conclusion, la falla cardiaca es un sindrome clinico
severo, cuyo tratamiento farmacolégico atin no logra rever-
tir su progresién redundando en alta mortalidad y costos
enormes para los sistemas de salud en todo el mundo. El
estrés oxidativo/nitrosativo desempefia un papel importante
en el desarrollo de hipertrofia cardiaca as{ como también
en el proceso de remodelacién ventricular que finalmente
lleva al sindrome clinico de falla cardiaca. Se han hecho
recientemente avances importantes en el entendimiento de
los mecanismos moleculares que generan estrés oxidativo/
nitrosativo en el sistema cardiovascular. Las medidas tera-
péuticas empleadas en el tratamiento de la falla cardiaca
actualmente (como los inhibidores del sistema renina angio-
tensina, antagonistas de la aldosterona o los bloqueadores
[-adrenérgicos), probablemente intervienen positivamente
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en algunos aspectos del estrés oxidativo en la falla cardiaca.
Sin embargo, estrategias terapéuticas que intervengan directa
y eficazmente en la generacién de ROS y ERN por parte de
los sistemas aqui expuestos, podrian lograr en teoria mejorar
este fendmeno e influenciar positivamente el prondstico de
la falla cardiaca. Cabe resaltar, que dada la complejidad
de los diversos sistemas generadores del estrés oxidativo/
nitrosativo y su probable interaccién in vivo, las estrategias
terapéuticas posiblemente requieran de la combinacion de
farmacos a diferentes niveles de control en la produccién
de ROS y ERN, como se ha demostrado en la combinacién
de hidralazina/dinitrato de isosorbide en pacientes con falla
cardiaca afro-americanos.
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