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AS ESPECIES REACTIVAS DEL OXÍGENO (ERO) atacan los ácidos grasos

poliinsaturados (AGPI) y producen una reacción de peroxidación en cadena

que altera la membrana de las células del endotelio vascular y oxida las

lipoproteínas de baja densidad (LDL). Ambos procesos están implicados en el desa-

rrollo y progresión de la arterioesclerosis por sus efectos sobre la adhesión y agrega-

ción plaquetarias, trombogenicidad y proliferación celular.  El estrés oxidativo, en-

tendido como el desequilibrio entre la producción de ERO y la defensa antioxidante

contribuye a desencadenar el proceso arterioesclerótico. Este artículo revisa el pro-

ceso por medio del cual las ERO producen peroxidación lipídica y el papel de los

lípidos oxidados en la etiología de la arterioesclerosis.
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 INTRODUCCIÓN

LA ARTERIOESCLEROSIS SE CONSIDERA una enferme-

dad multifactorial, que resulta de interacciones com-

plejas entre el genotipo y ciertos factores biológi-

cos y ambientales. Uno de los principales agentes

implicados en su etiología es la acumulación de las

lipoproteínas de baja densidad (LDL) en la pared

vascular; si además las LDL están oxidadas el efecto

nocivo será mayor.  Por lo anterior, varias eviden-

cias sugieren que la producción de especies reactivas

del oxígeno (ERO) puede jugar un papel directo o

indirecto en los procesos celulares implicados en la

arterioesclerosis (1) y que las lipoproteínas oxida-

das podrían ser un factor de riesgo importante para

el daño de la pared vascular (2).

 LAS ESPECIES REACTIVAS

 DEL OXÍGENO CAUSAN

 PEROXIDACIÓN LIPÍDICA

LAS ERO SON COMPUESTOS QUÍMICOS que contienen

oxígeno altamente reactivo; algunas de las especies

más importantes son los radicales libres capaces de

existir independientemente con uno o más electro-

nes no apareados en su último orbital, los cuales,

para estabilizarse,  reaccionan con otras moléculas

y  captan sus electrones,  modificándolas.

Entre los radicales libres se incluyen el átomo de

hidrógeno, la mayoría de los metales de transición

y el átomo de oxígeno mismo que tiene alta

reactividad, por sus dos electrones no apareados

en los orbitales 2Py y 2Pz. Así, cuando sufre reduc-

ción monovalente produce la especie radical ion

superóxido (O°
2
); la reducción divalente genera a

su vez la especie peróxido de hidrógeno (H
2
O

2
) que

no es un radical libre pero es muy importante por-

que mediante reacciones como la de Fenton puede

generar el más reactivo de los radicales libres: el

hidroxilo (HO°), producto de la reducción trivalente

del oxígeno (3-7).

Las ERO se estabilizan al captar electrones de otras

biomoléculas por lo que reaccionan con proteínas,

grasas, carbohidratos y ácidos nucleicos. El ataque

de radicales como el hidroxilo (HO°) a los lípidos,

específicamente a los ácidos grasos poliinsaturados

(AGPI) genera una reacción de peroxidación en ca-

dena, que altera su estructura y los convierte a la

vez en radicales igualmente reactivos.

Esta reacción de peroxidación se inicia porque el

radical hidroxilo (HO°), para estabilizarse, ataca a

un carbono de AGPI, le roba un hidrógeno que está

ubicado entre dos dobles enlaces y lo convierte en

un AGPI radical (AGPI°), que de nuevo reacciona

con el oxígeno para formar un AGPI radical peróxilo

(ROO°).  El AGPI en la forma peróxilo, busca a su

vez estabilizarse con la  captación de un hidrógeno

de un AGPI vecino, al cual convierte en un nuevo

AGPI° radical que seguirá el mismo curso, por lo

cual se llama reacción en cadena.  Por su parte, el

primer ácido graso que inició la reacción, cuando

roba el hidrógeno de su vecino, se convierte en AGPI

hidroperóxido que es el responsable de las altera-

ciones de la estructura, la permeabilidad y la

funcionalidad de las membranas celulares del

endotelio y a su vez de la oxidación de las LDL; am-

bos mecanismos están implicados en la etiología de

la arterioesclerosis (8).

El AGPI hidroperóxido obtenido en la reacción de

peroxidación, genera en su catabolismo productos

de deshecho como el etano, el pentano, el 4

hidroxinonetal y el malondialdehído (COH-CH
2
-

COH); uno de los grupos aldehído de este último
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compuesto reacciona con el grupo amino de las pro-

teínas de las membranas celulares y de las apo B-

100 de las LDL, y  forma enlaces cruzados  que

modifican la estructura proteica y alteran su

funcionalidad. Las modificaciones en las apo B-100

afectan  el reconocimiento de las LDL por los recep-

tores celulares comunes y pasan a ser  reconocidas

por receptores barredores de los macrófagos que

las captan más rápidamente y las introducen en ex-

ceso en estas células, que luego se transforman en

células espumosas y se depositan en el endotelio

vascular, lo cual contribuye a la formación del

ateroma (9).

 LAS ERO DAÑAN

 LA MEMBRANA CELULAR

 DEL ENDOTELIO VASCULAR

Uno de los mecanismos mediante los cuales las ERO

están implicadas en la producción de la lesión

arterioesclerótica es la alteración en la estructura

de la membrana plasmática de las células endoteliales

de los vasos sanguíneos.  La membrana plasmática

tiene algo de oxígeno, trazas de metales de transi-

ción y una concentración relativamente alta de AGPI

que hacen de ella un sitio especial para sufrir

peroxidación lipídica.

La peroxidación produce la pérdida de AGPI, lo cual

causa trastornos en la estructura fina de las mem-

branas biológicas, que pueden afectar su permeabi-

lidad y funcionalidad (10). La ruptura celular o la

acumulación de peróxidos lipídicos hace que pasen

hacia el torrente sanguíneo y aumenten la

peroxidación lipídica de las lipoproteínas  circulan-

tes. Además del ataque sobre los vasos sanguíneos

que, como ya se dijo, promueve la aterogénesis (11).

 MECANISMO ATEROGÉNICO

 DE LAS LDL OXIDADAS

LAS ERO TAMBIÉN ESTÁN IMPLICADAS en la producción

de la lesión arterioesclerótica por su efecto sobre la

oxidación de las LDL. Éstas contienen aproximada-

mente 957 moléculas de ácido linoleico y 87 de áci-

do araquidónico por partícula, que al  entrar al es-

pacio subendotelial  pueden sufrir oxidación por

acción de las ERO (12). Cuando la oxidación de las

LDL es leve inducen la expresión de genes de varias

células endoteliales que provocan un aumento de

las moléculas de adhesión, proteína-1 quimiotáctica

de los monocitos, factor estimulante de colonias,

inhibidor-activador de fibrinógeno-1 y factor tisular.

Todo esto produce la migración y adherencia de los

monocitos y los linfocitos T al endotelio, quimiotaxis

en el espacio subendotelial y  activación y diferen-

ciación de los macrófagos.

Las LDL levemente oxidadas pueden sufrir oxida-

ción más fuerte por células de la pared arterial como

los macrófagos y las células del músculo liso que

han migrado de la media al espacio subendotelial.

Las LDL fuertemente oxidadas modulan la expre-

sión de genes que estimulan la producción de

citoquinas y factor de crecimiento tanto por las cé-

lulas del músculo liso como por los macrófagos.

Las LDL fuertemente oxidadas se captan más rápi-

do por los receptores barredores de los macrófagos

y se da una acumulación de lípidos dentro de ellos,

lo que forma células espumosas (12), que se unen

a los linfocitos T y a las células del músculo liso y

forman la estría grasa, la cual progresa hacia una

lesión fibrograsa y al acumular más células,

citoquinas y factores de crecimiento da origen a la

placa fibrosa (13).



188
IATREIA/VOL 13/No.3/ SEPTIEMBRE / 2000

 PAPEL PROTECTOR

 DE LOS NUTRIENTES

 ANTIOXIDANTES

CADA UNA DE LAS ETAPAS QUE OCURREN en el proceso

de oxidación de los lípidos es reversible si el agente

causal se remueve; por tanto, la propiedad de los

antioxidantes de estabilizar las especies reactivas del

oxígeno podría evitar o disminuir el  daño que éstas

causan.

La vitamina más importante relacionada con enfer-

medad cardiovascular es el α tocoferol, forma acti-

va de la vitamina E, que actúa como antioxidante

en la fase lipídica; por lo tanto, su papel es funda-

mental para interrumpir la reacción de peroxidación

lipídica y así evitar la oxidación de las LDL y el daño

a la membrana celular del endotelio vascular (14).

Este nutriente, además, hace parte de las LDL y en

ellas actúa como protector del efecto oxidativo de

los radicales libres.

 SUMMARY

ROLE OF OXYGEN REACTIVE SPECIES IN

ATHEROSCLEROSIS

Oxygen reactive species (ORS) attack

polyunsaturated fatty acids and produce a

peroxidative chain reaction that alters cell

membranes of vascular endothelium and oxidize low

density lipoproteins.  Both processes are involved

in the development and progression of

atherosclerosis due to their effects on platelet

adhesion and aggregation, thrombogenicity and cell

proliferation. Oxidative stress, understood as an

imbalance between ORS production and

antioxidative defense, contributes to unleash the
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