Fendmenos oxidativos en la fisiopatologia vascular
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Ignorados hasta hace menos de veinte arios, los radicales libres de oxigeno se encuentran ahora en el
ojo del huracan. Rarece como si no hubiera proceso biolégico en el que de alguna manera no se
hallaran implicados. La hipotesis oxidativa de la arteriosclerosis se ha ido consolidando y hoy se acepta
que la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad es un fenémeno crucial en el inicio de la placa
arteriosclerdtica. La disfuncion endotelial parece mediada en gran parte por una de las principales
especies reactivas del oxigeno, el anién superoxido, y actualmente los radicales libres de oxigeno se
implican también en la fisiopatologia de la hipertension arterial. Después de amplios estudios
epidemioldgicos sugiriendo el papel beneficioso de los antioxidantes en la prevencion de eventos
cardiovasculares, algunos estudios de intervencién parecen confirmar dichas hipotesis. Este articulo
pretende exponer comprensiblemente qué son los radicales libres de oxigeno, cual es su papel en la
disfuncion endotelial, hipertension arterial y arterioesclerosis, y repasar los principales estudios
epidemioldgicos y de intervencion antioxidante realizados hasta el momento.

Hace escasamente 45 afios, el doctor Denham
Harman hipotetizaba que el envejecimiento
esta causado por reacciones de radicales libres
que se generan en el ambiente, en las enferme-
dades y en reacciones intrinsecas inherentes al
proceso de envejecimiento. La comunidad
cientifica en su mayoria rechaz6 sus teorias,
unas moléculas tan agresivas no podian estar
presentes en el sistema biol6gico humano.
Quince anos mas tarde, en 1969, McCord y Fri-
dovich descubren que la funcion de una protei-
na aislada previamente en los hematies es com-
binar dos moleculas de superéxido para formar
una molécula de hidroperdxido y una de oxige-
no'. Denominaron a dicha proteina superdxido
dismutasa (SOD). S las células poseian la enzi-
ma debian poseer también el sustrato. Desde
entonces, el interés en los radicales libres ha
crecido de forma exponencial y actualmente se
implican en la fisiopatologia de numerosas en-
fermedades como diabetes, Alzheimer, sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SDA), ar-
tritis, cancer y enfermedades cardiovasculares.

Radicales libres de oxigeno.
Qué son, como se forman, como
actuan, como nos defendemos de ellos

Los radicales libres son moléculas con electro-
nes desapareados en sus orbitales. Esta caracte-
ristica las hace inestables, mas dispuestas a
reaccionar con otras moléculas. Los radicales
mas importantes biolégicamente son los radica-
les de oxigeno, que se forman durante la reduc-
cién incompleta de oxigeno a agua. No todas

las especies reactivas derivadas del oxigeno son
radicales, aunque el nombre de radicales libres
de oxigeno (RLO) se ha popularizado y las en-
globa como grupo. Los auténticos radicales se
indican con un punto. Los principales RLO son
el anién superdxido (O5 °), el hidroperdxido
(H,0O,) y el radical hidréxilo (HO"). Otros RLO
de gran importancia biolégica son €l 6xido nitri-
co (NO) y el peroxinitrito (ONOQO"). Las principa-
les fuentes celulares de O5 ™ son la cadena respirato-
ria mitocondrial, la NADPH oxidasa, la xantina
oxidasa, la citocromo P,5, oxidasa y |a ciclooxige-
nasa. B O3 pasa a H,O, por accion de la OD y
ése a HO' s hay metales pesados que cedan elec-
trones. HO" es el radical més reactivo y agresivo.
O3 " puede también reaccionar con otras moléculas
como & NO' para formar ONOQO™, que sin ser un
radical es un oxidante potente, capaz de inducir
peroxidacion lipidica (fig. 1). Los RLO atacan el
ADN, los carbohidratos, las proteinas y sobre to-
do los lipidos. B organismo se defiende de ellos
con sistemas antioxidantes. Estos sistemas son
enzimaticos (SOD, catalasa, glutation peroxida-
sa/glutatiéon reductasa) y no enzimaticos (vitami-
na E o alfatocoferol, vitamina C o acido ascorbi-
co, betacaroteno, &cido urico y glutation).

Alteraciones vasculares funcionales:
disfuncion endotelial

B endotelio regula la funcion y la estructura vascu-
lar mediante la secrecion de factores vasoconsiric-
tores-proliferativos (angiotensina Il, endotelina,
tromboxano, O; ) y factores vasodilatadores-anti-
proliferativos (prostaciclina, factor hiperpolarizan-
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SOD: superoéxido dismutasa.

te, NO’). En la disfuncién endotelial se altera el
equilibrio entre ellos, favoreciéndose los vaso-
constrictores, y es el paso previo a la formacion
de alteraciones estructurales. Uno de los principa-
les efectos del O3 ° es neutralizar el NO°, impi-
diendo asi su funcion vasodilatadora y antiprolife-
rativa. Mas aun, el ONOO™ resultante puede
peroxidar los lipidos de membrana.

La hiEercoIesteroIemia induce disfuncién endo-
telial® y también un aumento de la sintesis de
O3 " 2. Inhibidores de la xantina oxidasa como
el oxipurinol bloquean la producciéon de O; " y
revierten la disfuncién endotelial tanto en mo-
delos experimentales® como en humanos®,
sugiriendo de este modo que los RLO son
responsables de esta disfuncién. Los estudios
con vitaminas antioxidantes arrojan resultados
contradictorios: un mes de tratamiento combi-
nado con vitaminas Ey C no redujo la disfun-
cion endotelial en adultos hipercolesterolé-
micos®, pero un mes y medio del mismo
tratamiento si lo hizo en nifios con dislipidemia
familiar®. Podria especularse que en estos Ulti-
mos todavia no se habrian producido alteracio-
nes estructurales. Sn embargo, la infusién di-
recta de vitamina C si corrige la disfuncién
endotelial en adultos dislipidémicos’ al igual
que lo hace en pacientes con angina espastica®.
La hipertension causada por angiotensina ll, Y
no por norepinefrina, induce la sintesisde O5 " °.
Sblo la hipertensién acompanada de estrés oxi-
dativo causa disfuncién endotelial, que se co-
rrige con SOD®. Asimismo, al igual que en la
hipercolesterolemia, la infusién de vitamina C
restaura la vasodilatacion endoteliodependiente
en pacientes con hipertensiéon arterial (HTA)
esencial’®. B oxipurinol, que si corrige la dis-
funcién endotelial en pacientes dislipidémicos,
no lo hace en hipertensos’, sugiriendo que el
sistema xantina oxidasa es importante en la hi-
percolesterolemia pero no en la HTA.
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La diabetes también induce disfuncién endote-
lial que parece estar mediada por una disminu-
cion de la biodisponibilidad de NO* ''. B trata-
miento con SOD o con dimetil-thiourea, un
quelante de HO", normaliza la disfuncién en-
dotelial en diabetes experimental?, al igual que
lo hace N-acetil-cisteina, un precursor del glu-
tation'. De nuevo, la infusion de vitamina C
mejora la disfuncién endotelial en pacientes
diabéticos™.

Alteraciones vasculares estructurales

Los RLO participan de dos maneras distintas en
la hipertrofia vascular. En primer lugar como in-
ductores directos de factores de crecimiento ta-
les como el factor de crecimiento endotelial™> '
o el factor nuclear kappa-B"’.

En segundo lugar, y méas importante, como me-
diadores de la respuesta celular a factores trofi-
cosy vasoactivos como el acido araquiddnico’®,
angiotensina 11" 2° o la endotelina®'. B bloqueo
de la sintesis de RLO inhibe los efectos hipertro-
ficos y proliferativos de estos factores'®?°. H
mecanismo por el cual los RLO inducen hiper-
trofia no estd completamente dilucidado, pero
implica la estimulacién de la protein cinasa C y
de diferentes tirosin kinasas que en la ultima
instancia estimulan factores de transcripcion
proteica como el factor nuclear kappa B y ge-
nes codificadores de proteinas como c-fosy
c-jun22* 23

La formacion de la placa arteriosclerética se
inicia con la captacion de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) por los monocitosymacréfagos
que se transforman asi en células espumosas.
Estas células son captadas por el endotelio me-
diante moléculas de adhesion y se acumulan
en el espacio subendotelial, donde inducen la
migracion de células musculares, su prolifera-
cion e hipertrofia. La oxidacion del colesterol
LDL (oxLDL) es un fenédmeno capital en este
proceso® (fig. 2).

La OxLDL es mas aterogénica que LDL por
cuatro motivos:

1) Es captada mas avidamente por los macréfa-
gos. La incubacion de macréfagos con LDL no
produce células espumosas, pues los crecien-
tes niveles intracelulares de colesterol inhiben
la expresion del receptor LDL. Contrariamente, la
oxLDL es captada por otros receptores que no
responden a los niveles de colesterol intrace-
lular®.

2) La oxLDL es una potente estimuladora de
las moléculas de adhesion E-selectina, intrace-
lular 1 (ICAM-1) y celular vascular 1 (VCAM-1),
todas ellas responsables de la adhesion de leu-
cocitos al endotelio®.

3) Escitotoxica para las células endoteliales?.
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FAg 2. Mecanismos aterogénicos de las LDL oxidadas: 1) for-
macion de células espumosas; 2) induccién de moléculas de
adhesion; 3) citotoxicidad endotelial, y 4) proliferacion de
células musculareslisas LDL: lipoproteinas de baja densidad.

4) Estimula la proliferacion de células muscu-
lares lisas de la vasculatura®.

Una dieta aterogénica con acidos grasos satu-
rados modifica la composicion de las LDL y
aumenta su sensibilidad para oxidarse®, favore-
ciendo asi el proceso arteriosclerético. Por otra
parte, uno de los posibles mecanismos antiate-
rogénicos de las HDL podria ser su capacidad
para inhibir la oxidacién de las LDL*.

Evidencias de la participacion
de los fenomenos oxidativos
enla HTAy la arteriosclerosis

La HTA inducida por angiotensina Il, que ya
hemos comentado que se acompara de una
sintesis aumentada de O, °, puede corregirse
con SOD liposomada®'. En modelos genéticos
como la rata espontaneamente hipertensa
(SHR), la administracién de tempol, un analogo
liposoluble de la SOD, también disminuye la
presion arterial®®. Otros antioxidantes como
aminotriazol, acido ascorbico y glutatién tam-
bién disminuyen la TA en SHR®. Por Gltimo, en
modelos de HTA sal-sensible se han detectado
altos niveles tisulares de O3 " y niveles plasmati-
cos elevados de H,O, que se correlacionan
con la tension arterial (TA) media®.

En la HTA humana aumentan los marcadores
de estrés oxidativo tales como el &cido tiobarbi-
tarico®, el malondialdehido e immunoglobuli-
nas anti-LDL oxidada®. Asimismo también dis-
munuye la capacidad de defensa
antioxidante®’. Un amplio estudio en el Reino
Unido ha detectado que los niveles plasmaticos
de vitamina C se correlacionan inversamente
con la TA'y con la frecuencia cardiaca®.

En arteriosclerosis se detecta la presencia de
LDL oxidada en las placas de ateroma, y sus ni-
veles se correlacionan con la progresion de las
lesiones®™ *°. En conejos hipercolesterolémicos
los niveles de malondialdehido se correlacio-
nan mejor con el grado de ateromatosis que el
mismo colesterol*'; y sustancias tan diversas
como hipolipidemiantes (lovastatina), antioxi-
dantes (vitamina E) e hipotensores (amlodipi-
no) podrian ejercer su efecto protector, no a
través de la correccion de la dislipidemia, sino
por la estimulacion de las defensas antioxidan-
tes y la disminucién de la peroxidacion lipidi-
ca*'. Los poliferoles del vino tinto, con propie-
dades antioxidantes, reducen los niveles de
malondialdehido y atentan el desarrollo de pla-
cas arterioscleréticas®. Finalmente, en otras pa-
tologias analogas como la nefroangioesclerosis,
la vitamina E mejora la proteinuria y el grado
de lesion estructural®.

Estudios epidemiologicos

Los principales estudios epidemiol6gicos acerca
del efecto de las vitaminas antioxidantes sobre
las enfermedades cardiovasculares han sido re-
cientemente revisados por Lonn y Yusuf*. Dos
estudios de la Universidad de Harvard, com-
prendiendo un total de unos 130.000 profesio-
nales sanitarios, encontraron que aquellos que
tomaban suplementos diarios de vitamina E te-
nian hasta un 35 % menos de eventos corona-
rios que aquellos que no los tomaban*® 6. En
otro estudio de mas de 11.000 individuos mayo-
res de 65 anos, los suplementos de vitamina E
disminuyeron la mortalidad total en un 27 % y
la mortalidad cardiovascular en un 41 %*. Re-
sultados parecidos se observaron en un estudio
de 34.486 mujeres postmenopausicas en Esta-
dos Unidos*™ y en mas de 5.000 finlandeses®;
en estos dos Ultimos estudios la vitamina Ede la
dieta parecia tener mejor efecto protector que
los suplementos.

Las observaciones con los betacarotenos no son
tan consistentes como con vitamina E*, aunque
un articulo observacional prospectivo publicado
recientemente encuentra una reduccién muy
significativa de infartos de miocardio en aque-
Ilos individuos con mayor ingesta de betacarote-
nosy no significativa con vitamina E.

Respecto a vitamina C, la mayoria de los estudios
epidemioldgicos no han podido demostrar bene-
ficios después de ajustar otros factores de riesgo e
ingesta de otras vitaminas antioxidantes™.

Ensayos clinicos randomizados

Dos estudios de casi 30.000 pacientes cada
uno no pudieron demostrar una disminucién
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significativa de eventos cardiovasculares con
suplementos vitaminicos antioxidantes™ *? qui-
za porque la dosis de vitamina E era excesiva-
mente baja.

B estudio mas prometedor es el Cambridge
Heart Antioxidant Sudy (CHAQOS), en el que
2.000 pacientes con coronariopatia probada
angiograficamente recibieron dosis mas eleva-
das de vitamina E (400-800 Ul) y presentaron
una importantisima reducciéon de accidentes
cardiovasculares (hasta un 75 % menos) en un
tiempo inusualmente corto de tratamiento (1,5
anos)®®. En otro estudio, la ingesta de dosis ba-
jas de vitamina E (10 Ul/d) durante dos afos se
asoci6 con una reduccién de las lesiones
coronarias por angiografia en hombres con hi-
percolesterolemia moderada™, y en un peque-
Ao grupo de 100 pacientes que se sometieron a
angioplastia disminuy6 un 46 % el riesgo de es-
tenosis en los que tomaron dosis muy elevadas
de vitamina E (1.200 Ul/d)>®.

Un pequeio estudio defiende en solitario, de
momento, la eficacia de los suplementos vita-
minicos para reducir la presion arterial en clini-
ca humana: Galley et al han observado que
una terapia combinada con vitamina E, vitami-
na C, betacaroteno y zinc disminuye la TA y
aumenta la excrecion urinaria de nitritos®.
¢{Qué nos depara el futuro? Por lo menos espe-
ranza, o HOPE—en inglés—, siglas que corres-
ponden a Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion; un estudio randomizado internacional de
mas de 9.000 pacientes que investigara los
efectos de ramipril y vitamina E juntos y por
separado, en la prevencién de infartos de mio-
cardio, muerte cardiovascular y accidentes vascu-
lares cerebrales’”.

Un interesante y distinto abordaje de unos pro-
blemas clésicos estd en marcha.
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