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Estrés oxidativoy falla cardiaca

Efrain Alonso Gémez - Bogota

Introduccién
Existe un reconocimiento creciente del papel del estrés
oxidativo mediado por especies de oxigeno reactivo (EOR),
como radicales libres de oxigeno, que desempefia un im-
portante papel en la patogénesis de la falla cardiaca (1).

Mecanismos celulares y moleculares de
falla cardiaca implicados en la remodelacién
miocéardica

Entre los mecanismos implicados en la remodelacion
miocardica desempefian un papel fundamental los que
participan en el incremento de la masa miocardica, de la
matriz extracelular y en la apoptosis (2).

Los estimulos mas importantes implicados en la
iniciacion de la remodelacion miocardica son estimulos
mecénicos primariamente, sobrecarga sist6lica y aumento
de la resistencia periférica entre otras, y mecanismos
claramente asociados al estimulo neurohumoral del siste-
ma nervioso autonémico, a través de la norepinefrina y el
estimulo a través del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) (Figura 1).

Estos estimulos descritos siempre tienen un mediador
en el ambito celular; entre los mas implicados estan la
angiotensina Il, la endotelina, las citoquinas inflamatorias,
las especies de oxigeno reactivo (EOR), el 6xido nitrico,
las moléculas de adhesion y las integrinas (Figura 2).

Disfuncion endotelial en la patogénesis de
la falla cardiaca
La patogénesis de la falla cardiaca esta determinada por
una respuesta vascular y ventricular a una injuria miocérdica
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de cualquier etiologia. El endotelio realiza un importante
papel en la modulacion de la progresion de la remodelacion
vascular y miocardica; esta disfuncién endotelial parece es-
tar caracterizada por disminucidn de la sintesis endotelial de
oxido nitrico y aumento en la produccién de endotelina-1.
Aunque no esté claramente definida, esta disfuncién podria
estar relacionada con un incremento en el estrés oxidativo,
activacion neuro-humoral y de citoquinas (Figura 3).

Radicales libres de oxigeno

Los radicales libres de oxigeno son producidos por la
reduccion de oxigeno durante muchas reacciones celulares
y han sido implicados en la patogénesis de una gran variedad
de enfermedades cardiovasculares y no cardiovasculares, y
actualmente son objeto de investigacion en la falla cardiaca
cronica.

Los radicales libres han sido asociados con aterosclerosis
coronaria (3), isquemia e injuria de reperfusion (stunning =
aturdimiento) (4, 5).
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Figura 1 .Mediadores de la remodelacién miocardica.
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Figura 3. Disfuncién endotelial y lesién miocardica.
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Adicionalmente los radicales libres de oxigeno son im-
portantes y esenciales en muchos procesos hioldgicos nor-
males. Pero también pueden ser destructivos si su produc-
cion y eliminacién no son estrechamente controladas por
ciertos procesos organicos.

El estrés oxidativo podria entonces definirse como el
imbalance entre la produccion de radicales libres y los
mecanismos protectores normales que los remueven (6).

Generacidn de radicales libres

Los radicales libres son producidos por la actividad de
una gran variedad de oxidasas durante muchos procesos
celulares normales. Se caracterizan por tener uno o mas
electrones no apareados los cuales hacen a estas moléculas
mas reactivas que las correspondientes no radicales (7).
Los radicales libres de oxigeno difieren en cuanto a su
origen, efecto y reactividad quimica. Cuando dos radicales
libres reaccionan, forman un no radical por la unién de sus
electrones no apareados. Lareaccion de un radical libre con
un no radical puede generar una reacciéon en cadena que
generara nuevos radicales libres (7).

Dado que la mayoria de las moléculas en organismos
vivientes son no radicales y son por tanto estables, la
reaccion en cadena de radicales durante procesos meta-
bolicos puede ocurrir por exposicién a radiacion o incluso
polucion o cigarrillo (7). Los radicales libres pueden ser
generados por disfuncioén del sistema de transporte
mitocondrial de electrones, la reaccién de la xantina oxidasa,
la activacion de neutrofilos, el metabolismo del acido
araquidonico y la autooxidacion de las catecolaminas.

Existe un sinnimero de especies de oxigeno reactivo
(Tabla 1)

Radicales superoxide (0,°)

El radical superdxido es una forma reducida de oxigeno,
producida por las células fagociticas con el fin de inactivar

Tabla 1. Especies de oxigeno reactivo.

Radicales libres:

02° = Anion superéxido
OH°® = Radical hidroxilo
ROO® = Peroxil lipidico

RO*® = Alkoxyl

RS*® = Thiyl

ON ® = Oxido nitrico

NO2°¢ = Diéxido de nitrégeno
ONOO = Peroxinitrito

CCL3°¢ = Triclorometil

No - radicales:

H202 = Peroxido de hidrégeno
HOCL = Acido hipocloroso
ONOO = Peroxinitrito

02 = Oxigeno
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virus y bacterias, y también es producido por leucocitos,
fibroblastos y células del endotelio vascular.

Este radical es un importante transmisor de sefales
intracelulares las cuales participan en mecanismos de
defensa por fagocitos activados (7).

La liberacion excesiva de radicales superoxido ha sido
implicada en la aterosclerosis (8) y como factor importante
en el desarrollo de hipertensién arterial (9).

Peroxido de hidrégeno (H,0,)

Como miembro no radical de la familia de especies
reactivas de oxigeno, no tiene un electron no apareado pero
es generado a partir de un compuesto radical, por ejemplo
el 0,° (superdxido).

El per6xido de hidrdgeno es también formado por algunas
oxidasas como la acido aminooxidasa, la xantina oxidasa y
la NADPH oxidasa (Figura 4).

Algunas de las funciones del peréxido de hidrégeno
incluyen la regulacion de genes especialmente los
controlados por el factor nuclear kappa B (NF-kB) (7).
También influye en la induccion de sobrecarga de calcio
intracelular en los cardiomiocitos para la presentacion de
disfuncion cardiaca (10).

Radicales hidroxilo (OH °)

Es considerada como de las especies mas reactivas y de
menor vida media.

Este radical es generado por ionizacion de la molécula
de agua por radiacion.

H,O —> H ° (4&tomo de hidrégeno) + OH °

El radical hidroxilo también puede ser generado por dos
reacciones hioldgicas mayores:

a) Lareaccién de Fenton: en esta el H,O, se descompone
por aceptacion de un electron de la forma reducida de un
ion metal:

Fe** + H,0, — Fe**+OH°+ OH -

b) La reaccion de Haber-Weiss: aqui el OH ° es genera-
do por la interaccion de O, °y H,0,:

0,°+H0,— O0,+H,0+0OH"®

Cuando es generado el OH, se induce un significante
dafio en la célula, especialmente en las proteinas celulares,
carbohidratos, lipidos y DNA, siendo ademas capaz de
generar una reaccidon en cadena por iniciacion de la
peroxidacion lipidica (Figura 4).

Oxido nitrico (ON)

El 6xido nitrico es un importante vasodilatador, neuro-
transmisor, es sintetizado a partir del aminoacido L-arginina
por las células del endotelio vascular, los fagocitos y ciertas
células del cerebro.
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Figura 4. Dafio celular mediado por radicales libres.

Por otro lado cuando el ON reacciona con moléculas de
oxigeno, se produce el didxido de nitrogeno (NO), y esto
inicia la peroxidacion lipidica.

El oxido nitrico es también toxico si reacciona con
aniones superéxido (O,°) para generar peroxinitrito, una
reaccion que ha sido implicada en la vasoconstriccion de
las células del musculo liso vascular, asi como también en
el proceso aterosclerdtico (8, 9, 11, 12).

Papel del hierro, el cobrey el selenio en la
formacion de especies de radicales libres

El hierro y el cobre son considerados los mas comunes
iones metalicos que catalizan la formacidn de especies de
radicales libres de oxigeno via la reaccion de Fenton y
Haber-Weiss descritas anteriormente (Figura 4).

En el suero estos iones metalicos estan unidos a protei-
nas tales como la transferrina, la ferritina y la ceru-
loplasmina, las cuales han demostrado una capacidad
antioxidante 50 veces mayor que la vitamina E presente
en el suero (7).

El selenio es otro ion metalico con propiedades
antioxidantes, el cual es abundante en el nucleo, el citosol,
la mitocondria y los microsomas.

A este ion se le conocen propiedades anticarcinogénicas
posiblemente debido a su interferencia con la interaccion
entre los radicales libres de oxigeno y el ADN (13).
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La importancia del selenio puede ser también observada
por la dptima actividad de la glutation peroxidasa dependiente
del selenio, una importante enzima antioxidante celular (7).

Mecanismos de defensa protectores contra
los radicales libres

Existen tres mecanismos de defensa antioxidante contra
la accion deletérea de los radicales libres (Figura 5).

1. Bloqueo de la iniciacion de la formacion de radicales
libres.

2. Interrupcién de la progresion de la reaccion en cadena
de la formacidn de radicales libres.

3. Inactivacion y limpieza de radicales libres.

En la Figura 5 los ligadores de iones metalicos convier-
ten a los metales en no disponibles para las reacciones de
radicales dependientes de metales. La transferrina une el
Fe™" (forma férrica) y la ceruloplasmina no solamente se
une al cobre sino que también convierte el hierro de la
forma Fe™ (ferrosa) a la forma Fe*™ (férrica) y en este
estado en forma férrica no puede entrar a la reaccion de
Fenton para generar radicales libres.

La haptoglobina absorbe la hemoglobina libre y asi la
protege de una adicional degradaciéon que traeria mayor
liberacion de hierro libre (6).

Los antioxidantes solubles en membranas lipidicas, po-
pularmente conocidos como vitaminas antioxidantes, o
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Figura 5. Mecanismos antioxidantes.

rompedoras de cadena, se sitlan dentro de la membrana y
limpian los radicales libres rompiendo asi la reaccion en
cadena que esta atacando la membrana a la cual estan unidas.

Las mas estudiadas son: la vitamina E (alfa tocoferol), la
vitamina A (beta caroteno) y la vitamina C (4cido as-
corbico).

Defensas enzimaticas intracelulares (Figura 5). La
superéxido dismutasa es la enzima antioxidante intracelular
mas importante y convierte el superdxido en peréxido de
hidrogeno rapidamente y especificamente.

La catalasa localizada en el peroxisoma de la mayoria de
las células descompone el peroxido de hidrégeno en aguay
oxigeno.

Otro sistema de defensa enziméatico intracelular es la
glutation peroxidasa, una proteina que contiene selenio,
que cataliza la reaccion de reduccion del glutation (GSH)
para liberar hidrogeno de los radicales hidroxilo y peréxido
de hidrégeno formando agua.

2GSH + 20H ° —> GSSG + 2 H,0
2GSH + H,0, —> GSSG + 2H,0

El mantenimiento de un adecuado nivel de glutation
reducido (GSH) es esencial. Este es el papel de la NADPH
dependiente de la glutation reductasa (6).

Blancos moleculares de los radicales libres
Los blancos moleculares de los radicales libres son (Fi-
gura 6):
1. Membranas lipidicas.
2. Proteinas celulares.
3. ADN.
Los radicales libres reaccionan con los &cidos grasos
poliinsaturados de la membrana celular para formar radicales
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Figura 6. Blancos moleculares de los radicales libres.

lipidicos, los cuales reaccionan luego con oxigeno para
formar un radical peroxilo, una especie reactiva capaz de
sustraer hidrégeno de cadenas de acidos grasos adyacentes
generando asi una reaccion en cadena de la peroxidacion
lipidica.

Esta peroxidacion lipidica es una serie compleja de
reacciones que resultan en mdaltiples productos de
degradacion (alcalanes por ejemplo: elmalonaldehido;
alcanes, por ejemplo: el pentane y el etane) y radicales
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peroxil que pueden reiniciar una nueva ronda de peroxi-
dacion lipidica.

La bicapa fosfolipidica de la membrana celular, la cual
tiene abundantes acidos grasos poliinsaturados, es altamente
vulnerable al dafio mediado por radicales libres. Todo esto
lleva a una alteracidn de la estructura de la membrana y de
su funcion, alterandose la fluidez de la membrana y su
permeabilidad, generando disfuncion celular y posterior-
mente la muerte celular (Figura 6).

En cuanto a las proteinas celulares, éstas son un blanco
molecular de los radicales libres. Las moléculas que contie-
nen sulfuro son particularmente reactivas a los radicales
libres y es por esto que proteinas que contienen triptéfano,
tiroxina, fenilalanina, histidina, metionina y cisteina, son
altamente susceptibles al dafio por radicales libres. Asi, la
naturaleza del dafio mediado por radicales libres depende de
la composicion de los aminoacidos de las proteinas, llevando
a resultados devastadores en la funcién enzimatica, el trans-
porte i6nico, la generacion de energia y una vez dafiadas
estas proteinas se cae en una hidrélisis acelerada, llevando
a la destruccién o la degradacion tisular (Figura 7).

A nivel del ADN, los radicales hidroxilo median el dafio
asociado con el estrés oxidativo (6); estos radicales modifi-
can las bases moleculares y la deoxirribosa, e inducen
ruptura del ADN. Esto lleva a un trastorno metab6lico o a
una muerte celular (Figura 8).

En sintesis el estrés oxidativo, como se denominé ante-
riormente, resulta como consecuencia de un incremento
en la formacion de especies de oxigeno reactivo, disminu-
cion de la reserva antioxidante o ambos mecanismos (Fi-
gura 9).
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Figura 8. Accion de los radicales hidroxilo sobre el ADN.

Papel de los radicales libres en la
enfermedad cardiovascular
Aunque el estrés oxidativo ocurre en diferentes tipos de
enfermedad cardiovascular, la relacién causa-efecto no ha
sido claramente delimitada.
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Figura 9. El estrés oxidativo resulta de un incremento en la formacién de radicales libres o una disminucién de los mecanismos antioxidantes.

La produccion incrementada de especies reactivas de
oxigeno, bajo varias condiciones de procesos inflamatorios,
esta aln pobremente entendida.

El estimulo para muchas de las alteraciones generadas
por la sobreproduccidn de radicales libres podria variar de
una enfermedad a otra (7) (Figura 10).

Cardiomiopatia inducida por catecolaminas

La cardiomiopatia inducida por catecolaminas es de
origen multifactorial, involucra sobrecarga de calcio
intracelular y el efecto de los productos finales de la
autooxidacion de las catecolaminas (14).

Los defectos inducidos estan representados por dafio en el
metabolismo cardiaco, hipertrofia miocitica, fibrosis, edema
mitocondrial y productos de autooxidacion de catecolaminas
como el adrenocromo; actlan en conjunto con las cateco-
laminas y son factores criticos en la induccion de cardiomio-
patia (15) y en iniciar la necrosis miocardica. Estos efectos
podrian ser mediados a través de la generacion de radicales
libres y su interaccion con los grupos sulfhidrilo (16).

Hay suficiente evidencia acerca del papel de la activa-
cion del sistema simpatico en el estrés oxidativo.

El tratamiento con vitamina E reduce la incidencia de
arritmias cardiacas inducidas por catecolaminas (15).

El mecanismo por el cual el sistema nervioso autonémico
podria inducir estrés oxidativo parece ser la autooxidacion
de las catecolaminas.

Cardiomiopatia diabética

Se ha sugerido que el estrés oxidativo esta implicado en
la patogénesis de la cardiomiopatia diabética (17). En ratas
con diabetes inducida por estreptozotocina, la disfuncién
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cardiaca estuvo acompafiada por un incremento del estrés
oxidativo, reflejado por una disminucion de la actividad
miocardica de la superdxido dismutasa y de la glutation
peroxidasa.

El tratamiento de estos animales diabéticos con probucol
un hipolipemiante con propiedades antioxidantes, o con
vitamina E, mejor6 la funcién cardiaca, redujo el estrés
oxidativo y aumentd la accion de la insulina (17).

Cardiomiopatia inducida por adriamicina

La adriamicina (doxorubicina) es un antibiotico
antitumoral, que ha sido implicado en el desarrollo de
cardiomiopatia y la falla cardiaca congestiva (18) causada
por el estrés oxidativo. Hay evidencia de un incremento en
la produccion de radicales libres, peroxidacion lipidica y
disminucion de los niveles de actividad de la glutation
peroxidasa (19).

Entre los efectos téxicos de la adriamicina estan la
induccion de lesiones del ADN dependientes de radicales
libres. Esta sustancia podria ser la responsable de la altera-
cion de la sintesis de proteinas esenciales en la fase tardia
de la cardiomiopatia, apoptosis y necrosis (20).

El probucol protege al corazdn contra la cardiomiopatia
inducida por adriamicina mejorando la funcién cardiaca y
los mecanismos de defensa antioxidante sin una interferencia
con las propiedades antitumorales de la adriamicina (21).
Se ha observado algin efecto protector con la vitamina E y
con la melatonina en ratas.

Hipertrofia y falla cardiaca
La hipertrofia inducida por sobrecarga de presion prote-
ge contra los efectos deletéreos de la generacion de radica-
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Figura 10. Papel del sistema extracardiaco y extravascular en la génesis del estrés oxidativo y el desarrollo de anormalidades cardiovasculares.

les libres durante la hipoxia-reoxigenacion en corazones de
ratas (22). Estos estudios sugieren que los corazones
hipertrofiados son capaces de manejar el estrés oxidativo
posiblemente debido a una regulacién aumentada de las
reservas antioxidantes enddgenas (23). Durante la fase de
transicion de la hipertrofia a la falla cardiaca, fue evidente
el efecto del tratamiento con vitamina E (24). A pesar de
estos datos no se observaron efectos en el estudio HOPE en
pacientes de alto riesgo cardiovascular tratados con 400 Ul
de vitamina E (25); hay que considerar que en este estudio
no se us6 ningun parametro para medir el estrés oxidativo.
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Un desequilibrio entre el estrés oxidativo y los mecanis-
mos de defensa se han correlacionado con el desarrollo de
anormalidades cardiacas en diferentes etapas de falla indu-
cida por infarto de miocardio (26).

La produccion incrementada de especies reactivas de
oxigeno, aniones superoxido, radicales hidroxilo y niveles
de malonaldehido (MDA) se han demostrado en pacientes
con falla cardiaca (27). Estos pacientes muestran hallazgos
de estrés oxidativo, con una significativa disminucién de
superéxido dismutasa, catalasas y actividad de glutation
peroxidasa. El tratamiento con vitamina E redujo
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significativamente el estrés oxidativo y aumentd los meca-
nismos de defensa en el corazon en falla (28).

El Carvedilol, un betabloqueador y antihipertensivo, re-
dujo la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
falla cardiaca (29); un posible mecanismo de accidon de este
agente pueden ser sus propiedades antioxidantes y la inhi-
bicion de la oxidacion de la norepinefrina.

Conclusién

El estrés oxidativo desempefia un papel importante en
las funciones del sistema cardiovascular tanto en la salud
como en la enfermedad.

El tratamiento o la intervencidon temprana en el proceso
del estrés oxidativo puede tener implicaciones terapéuticas
muy importantes con grandes beneficios en la morbi-
mortalidad cardiovascular, especialmente en el manejo de
la falla cardiaca
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