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RESUMEN

El sindrome coronario agudo es un problema de salud y constituye la primera causa
de muerte en el mundo desarrollado y en Cuba. Esta enfermedad, que incluye infarto
de miocardio, angina de pecho y muerte subita, causa mas muertes cada afio que el
resto de las enfermedades combinadas. El factor causal de mayor relevancia del
infarto del miocardio, radica en la formacién y evolucién crénica de un ateroma, o
eventos que son favorecidos por el estrés oxidativo, las citocinas proinflamatorias, la
trombina y el no control de los factores de riesgo. La presente revision se realizé con
el propdsito de explicar los mecanismos moleculares y la influencia de los factores de
riesgo implicados en la fisiopatologia de estas enfermedades. Se concluy6 que las
especies reactivas del oxigeno y el estrés oxidativo, desempefian un papel importante
en la fisiopatologia de estas afecciones cardiovasculares, de relevancia para el
diagndstico y la terapéutica.

Palabras clave: especies reactivas de oxigeno, estrés oxidativo, enfermedad
cardiovascular aterotrombatica.

ABSTRACT

Acute coronary syndrome is a health problem and is the leading cause of death in
Europe, North America, and Cuba. This disease, which includes heart attack, angina
and sudden death, causes more deaths each year than all other diseases combined.
The most important causal factor of myocardial infarction lies in the formation and
chronic evolution of atheroma, or events that are favored by oxidative stress,
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proinflammatory cytokines, thrombin and no control of risk factors. This review was
conducted in order to explain the molecular mechanisms and the influence of the risk
factors involved in the pathophysiology of these diseases. It was concluded that
reactive oxygen species and oxidative stress play an important role in the
pathophysiology of such cardiovascular disorders, of relevance for its diagnosis and
therapy.

Keywords: reactive oxygen species, oxidative stress, atherothrombotic
cardiovascular disease.

INTRODUCCION

El sindrome coronario agudo es un problema de salud y constituye la primera causa
de muerte en el mundo desarrollado y en Cuba. Esta enfermedad, que incluye infarto
de miocardio (IM), angina de pecho y muerte subita, causa mas muertes cada afio
que el resto de las enfermedades combinadas. En Cuba, la tasa de mortalidad fue de
135,6 x 100 000 habitantes en 2011," a pesar de los programas de control de los
factores de riesgo, que se realizan en la atencién primaria de salud, en el que los
médicos, enfermeros y la comunidad estan involucrados.

Hacia fines de la década de loa afios sesenta (siglo XX) se comprob6 la teoria de que
la aterotrombosis coronaria es la base de estas enfermedades. Los factores locales y
sistémicos, asi como estilos de vida poco saludables, influyen en el transito del
ateroma hacia la inestabilidad y el evento clinico. Este transito esta dado por la
probabilidad de la placa vulnerable de sufrir eventos tales como: calcificacién, fisura o
rotura, hemorragia, ulceraciéon y trombosis.?* Sin embargo, los mecanismos
involucrados en la progresion de una placa estable o asintomatica a una placa
inestable o con alto riesgo de ruptura, no son conocidos en su totalidad, aunque se
invocan diversos mecanismos moleculares entre los que el dafio oxidativo mediado
por especies reactivas del oxigeno (ERO) y el estrés oxidativo, son importantes.

En la presente revision se ofrecen evidencias de los mecanismos patogénicos de la
aterogénesis.

FACTORES DE RIESGO Y ATEROSCLEROSIS

Numerosos estudios epidemioldgicos, apoyados en enfermedades genéticas y en
modelos animales, permitieron identificar diferentes factores de riesgo cardiovascular.
Se distinguen entre estos los factores no modificables, como la edad y el sexo; y los
modificables, como las dislipidemias, el tabaquismo, la obesidad, la diabetes mellitus
y la hipertensioén arterial, que se asocian con aterosclerosis acelerada.* Estos factores
actuan sobre la pared del vaso sanguineo, favorecen la produccién de especies
reactivas del oxigeno, inducen estrés oxidativo y disfuncién endotelial (Fig. 1), lo que
favorece la liberacion de mediadores celulares, la aterosclerosis y el evento clinico.®
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El endotelio vascular funciona como una barrera permeable entre la sangre y los
tejidos, y genera especies quimicas que regulan el tono vascular, la inflamacion y la
trombosis. Entre estas especies se incluyen los radicales libres o las ERO, lo que
convierte también al endotelio en diana del dafio oxidativo. Las ERO producen efectos
adversos por su poder oxidante sobre las diferentes biomoléculas; aunque también se
reconoce su papel como moléculas sefial en cascadas que regulan la funcién celular,
de importancia en condiciones fisioldgicas y patoldgicas.®’

ACCION DE LAS ESPECIES REACTIVAS DEL OXIGENO

Un radical libre es toda especie quimica que presenta al menos un electrén
desapareado en su orbital mas externo, lo que le permite ser una especie muy
reactiva e interactuar muy rapido con otros atomos o moléculas. Se identifican entre
estos el anidn superoxido y el radical hidroxilo, quienes junto al oxigeno singulete y el
peréxido de hidrégeno, se consideran especies reactivas del oxigeno.’

Aunque la formacion de ERO es consecuencia del funcionamiento normal de diversas
vias metabdlicas, resultan oxidantes potentes para las biomoléculas. Es por esto que
se dispone de mecanismos antioxidantes que controlan los posibles efectos adversos
derivados de su reactividad. Cuando existe un exceso de especies reactivas oxidantes,
una disminucién en los mecanismos antioxidantes, o ambos, con repercusion en las
vias especificas de control de la sefializacion de oxido-reduccién, se produce un
desbalance que determina un estado de estrés oxidativo.

Las ERO se originan en diversos procesos bioldgicos intra y extracelulares. Entre estas
fuentes se citan: la respiracion mitocondrial, y la actividad de las enzimas nicotinamin
adenin dinucledtido fosfato oxidasa (NADPH oxidasa), 6xido nitrico sintasa
desacoplada, xantina oxidasa y mieloperoxidasa, entre otras.®
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Una vez generadas, las ERO reaccionan rapidamente con cualquier biomolécula o
sustrato oxidable, accesible a nivel de su sitio de formacién, en posiciones
susceptibles a la oxidacion.

Las especies reactivas producen:

— Lesiones directas sobre el acido desoxirribonucleico (ADN) nuclear y mitocondrial,
gue determinan mutaciones y rupturas de doble y simple cadena.®

— Peroxidacion lipidica con destruccién de las membranas y organelos celulares.®

— Oxidacién de proteinas, con los cambios conformacionales que comprometen su
funciéon.*®

— Auto-oxidacién de la glucosa y fragmentacion de polisacaridos.™*

— Consecuencias que derivan del efecto de las propias especies o de los productos de
su oxidacion, como lesion del endotelio vascular e induccion de la respuesta
inflamatoria.

Para disminuir o inhibir la oxidacion se identifican los antioxidantes, quienes actdan
en bajas concentraciones comparadas con el sustrato oxidable.? Estas sustancias
previenen la formaciéon de ERO, interrumpen las reacciones en cadena por ataque de
las ERO, secuestran metabolitos reactivos, facilitan mecanismos de reparacion y
favorecen la accion de otros antioxidantes, con mecanismos de regulacién que
dependen de oxidantes y de los propios antioxidantes, algunos de los cuales actdan
incluso como mediadores de la sefializacién celular.® Estrategias de intervencién con
antioxidantes se han empleado para tratar de disminuir los riesgos para la
enfermedad cardiovascular, aunque los resultados en relacion con riesgo y beneficio
no son concluyentes.

Se incluyen entre los mecanismos de defensa antioxidante:**

— Enzimas como las superoéxido dismutasas, catalasa, glutation peroxidasa,
tiorredoxinas, peroxirredoxinas.

— Adecuados niveles tisulares y plasmaticos de compuestos antioxidantes hidrofilicos,
como el acido urico, la bilirrubina, el glutation reducido y la vitamina C.

— Compuestos de naturaleza lipofilica como las vitaminas Ay E, y la coenzima Q10.
—Transportadores de metales de transicion como la transferrina y la ceruloplasmina.

La oxidacién de las biomoléculas por ERO o la menor biodisponibilidad de
antioxidantes favorece la aterogénesis.

MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS
EN LA ATEROGENESIS

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crénico consistente en un endurecimiento
progresivo de las arterias de mediano y gran calibre. Durante este proceso ocurre un

estrechamiento de las arterias que puede resultar en la oclusiéon del vaso e impedir el
flujo de sangre. Sin embargo, uno de los hallazgos significativos en las ultimas
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décadas resulta el reconocimiento de que la composicion de la placa y no la severidad
de la estenosis, se asocia a la trombosis y el evento clinico isquémico.*

Los estudios con cultivos de células vasculares y con animales, sugirieron las vias de
inicio y progresion de la lesion. Desde el punto de vista histoldgico, la lesion
ateromatosa puede transitar por varios estadios (Fig. 2):'*

Lesion tipo I: Aquella en la que ocurren cambios minimos, se observa engrosamiento
de la pared y macréfagos cargados de lipidos (célula espumosa).

Lesiéon Il o estria grasa: Aquella en la que se observa un nimero elevado de células
espumosas en relacion con el estadio anterior, y se disponen estratificadas en capas
adyacentes. También pueden observarse células musculares lisas cargadas de lipidos
y linfocitos T, en el espacio extracelular. En particular se ha identificado ésteres de
colesterol, colesterol y fosfolipidos.

Lesion intermedia o preateroma: Aquella en la que se observan acumulos de lipidos
entre capas de células musculares lisas.

Lesion 1V: Aquella en la que se identifica un ndcleo de lipidos intracelulares y lipidos
extracelulares.

Lesion V o fibroateroma: Aquella en la que se verifica un ndcleo de lipidos y la capa
fibrosa.

Lesion VI o lesion complicada: Aquella en la que se observan defectos de superficie
con zona de hemorragia, trombosis o calcificacion.
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Fig. 2. Mecanismo aterogenico,
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Aungue las hipdtesis aterogénicas han pretendido abordar el proceso desde puntos de
vista aparentemente diferentes, todas tienen elementos comunes que hacen pensar
en un mecanismo patogénico multifactorial:

— De la pared arterial.
— Fisicos, relacionados con la hemodinamia del vaso (shear stress, HTA).

— Metabdlicos, relacionados con el metabolismo de los lipidos, las lipoproteinas,
oxidativos y otros.

—Reactivos, en particular los mecanismos de inflamaciéon e inmunidad.

— De la coagulacién.

Los cambios hemodinamicos de la pared arterial, favorecen la disfuncién endotelial,
con la consecuente alteracion de la permeabilidad vascular y el incremento en la
entrada y retencion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) al espacio
subendotelial. Estas LDL experimentan modificaciones oxidativas debido a la
exposicion continua a especies reactivas oxidantes producidas por macréfagos, células
endoteliales y células musculares lisas.'® La presencia de lipidos y proteinas oxidadas
se ha demostrado en todos los estadios de la lesion tanto por estudios
inmunohistoquimicos como por inmunoensayos.*®*’

Las lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDLox), o sus productos de oxidacion,
favorecen la adhesién de monocitos al endotelio, la internalizacién de estas células y
su diferenciacién a macroéfagos, asi como la inhibicién de la movilidad de los
macrofagos residentes. Las LDLox son reconocidas por los receptores depuradores,
principalmente receptores atrapadores del tipo A (SR-A) y el cluster de diferenciacion
36 (CD36), presentes en estas células y que son regulados por factores de
transcripcién sensibles al estado redox de las células. Este reconocimiento molecular
favorece la formacion de las células espumosas que se identifican en la lesion
ateromatosa tipo 1.* En animales que no expresan los receptores depuradores, se
encontré disminucién de la lesion.*

Las LDLox son citotdxicas, inmunogénicas e inflamatorias, estimulan la liberacién de
citocinas, moléculas de adhesion y factores de crecimiento, que favorecen el aumento
de la adhesidn de leucocitos y las plaquetas a la pared vascular, con lo que la lesién
ateromatosa transita hacia las complicaciones (Fig. 3).*®

La acumulacién de células espumosas conduce a la formacién de la estria grasa.
Ademaés se reclutan leucocitos en la lesion y se favorece la inflamacion.®® Los lipidos
en exceso se liberan en el espacio subendotelial y se define un ndcleo de células
espumosas Yy detritus celulares que se rodea de proteinas de la matriz extracelular, lo
que forma la placa fibrosa estable. Esta placa puede experimentar ulceracion,
hemorragia, el endotelio se erosiona y se liberan moléculas trombogénicas, como el
factor tisular, que favorecen la formacién de un trombo, causantes del sindrome
coronario.*®%°

En los dltimos afios se presta atencion al tejido adiposo perivascular. Las citocinas
proinflamatorias y adipocitocinas pudieran liberarse también del tejido adiposo
epicardico, producir disfuncion endotelial, incremento de las moléculas de adhesion,
aumento de la quimiotaxis para monocitos e hipercoagulabilidad, condiciones que se
producen en presencia de un estrés oxidativo.?*
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Fig. 3. Evolucidn de la lesion ateromatosa,

Los factores de riesgo, la exposicién continua a los radicales libres y la accion de las
metaloproteinasas de la matriz, se consideran elementos que conducen a la
inestabilidad de la placa. En la mayoria de los estudios se demuestra un incremento
en las metaloproteinasas secretadas por los macréfagos, en la regiéon prona a la
ruptura.'®?? Las propias ERO pueden aumentar la produccién de metaloproteinasas
gue estan presentes en la pared vascular.*®

En el estudio publicado por Barbosa y otros, se encontré asociacion entre LDLox y
marcadores de estrés oxidativo, en 160 personas jovenes saludables, por lo que se
identifica desde edades tempranas una compleja relacion entre variables lipidicas y el
estado redox, con posibles implicaciones en el estado de salud.’

En los casos de muerte subita, no se produce disrupciéon de la placa vulnerable, sino
una erosion superficial de una placa fibrética y estenética.'® La formacion del trombo
depende del estado hipertrombogénico en condiciones tales como LDL elevada,
tabaquismo, hiperglicemia, hipertensioén arterial, entre otros. La trombosis se observa
en sitios con gran estenosis preexistente, en particular en mujeres, y en hombres con
algun factor de riesgo protrombético asociado.?®

La participacion del estrés oxidativo debe continuar dando respuestas en relacion con
los mecanismos moleculares, implicados en la aterotrombosis.

Consideraciones finales

Los mecanismos patogénicos de la aterotrombosis involucran a las especies reactivas
del oxigeno, el estrés oxidativo y la disfuncion del endotelio. La expresion clinica de
estos procesos, que corresponde a las enfermedades cardiovasculares,
especificamente en el infarto agudo del miocardio, depende de la magnitud de la
respuesta molecular ante los mecanismos que se activan en la progresion de la placa
ateromatosa y en el control de los factores de riesgo.

En Cuba, que dispone de un desarrollo cientifico y técnico que involucra a muchos
profesionales, es necesario insistir en la promocion de salud mediante la educaciéon a
la poblacién, actividad que requiere del concurso de todas las personas en su entorno
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social, en particular, los enfermeros. El control de los factores de riesgo
cardiovascular es fundamental para disminuir la mortalidad.
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