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Resumen

El endotelio vascular permite el paso de moléculas hacia los órganos y tejidos, la coagulación
sanguínea, la liberación de agentes vasoactivos y la angiogénesis. Estas funciones se reali-
zan con la participación de moléculas que llegan a la célula endotelial o por las que son
producidas por esta misma. Recientemente se ha encontrado que los radicales libres pueden
modular la actividad del endotelio y no se sabe con exactitud si son causa o consecuencia de
patologías relacionadas con el sistema vascular. En enfermedades como la aterosclerosis,
diabetes e hipertensión arterial participan la disfunción del endotelio vascular, los radicales
libres, las especies reactivas de oxígeno, nitrógeno y cloro. Dichas moléculas provienen de
varias fuentes de oxidación como son las enzimas NAD(P)H-oxidasa, xantina oxidasa, óxido
nítrico sintasa, mieloperoxidasa, lipooxigenasa. La determinación de las especies reactivas se
puede realizar mediante varios métodos que han adquirido gran importancia como herra-
mientas en el seguimiento de las enfermedades crónico-degenerativas.
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Abstract

In the vascular endothelium to cross molecules, the blood coagulation is carried out, the
production of vasoactives agents and angiogenic process. This functions are realized with the
participation of substances circulating or in situ synthesized. Recently, has been found that
free radicals can modulate the activity of endothelium and it is unclear if these are cause or
consequence of pathologies relationed with vascular system. In diseases such as atheroscle-
rosis, diabetes and hypertension include vascular endothelium dysfunction, which is related
with free radical and reactive oxygen, nitrogen and chlorine species. The source of those
species can be NADP(P)H-oxidase, xantine oxidase, nitric oxide synthase, mieloperoxidase,
lipooxygenase, mitochondrial metabolism and transition metals. To determinate of reactive
species can be through direct identification of free radical using electron paramagnetic reso-
nance, assessing damage produced and measuring antioxidant capacity. All of these tests
have acquired importance like tools in chronic degenerative diseases assessment.
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Abreviaturas

PKC: Proteína cinasa C
ET-1: Endotelina-1
iNOS: Óxido nítrico sintasa inducible
VEGF: Factor de crecimiento endotelial
vascular
TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa
ROS: Especies reactivas de oxígeno
RNS: Especies reactivas de nitrógeno
RL: Radical libre
ER: Especie reactiva
RMEE: Resonancia magnética de espín
electrónico
TBA: Ácido tiobarbitúrico
MDA: Malondialdehído
4-HNE: 4 hidroxinonenal
SOD: Dismutasa de superóxido
CAT: Catalasa
GSHPox: Peroxidasa de glutatión
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El endotelio vascular es una estructura que reviste el inte-
rior de los vasos sanguíneos y posee diversas funciones,
tales como: permitir el paso de moléculas hacia los órga-
nos y tejidos, la coagulación sanguínea, la liberación de
agentes vasoactivos y la angiogénesis. Estas funciones se
realizan con la participación de moléculas, entre las que se

encuentran receptores acoplados a proteínas G (que tie-
nen diversos efectos), la prostaciclina (inhibe la agrega-
ción plaquetaria), la endotelina (acción vasoconstrictora);
el óxido nítrico (vasodilatador), entre otras moléculas.1,2

Las células endoteliales responden a diferentes estí-
mulos, como la presión sanguínea, la hipoxia y radicales
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libres. Los radicales libres participan en diversas funcio-
nes biológicas, por ejemplo activan a las proteínas AP-1,
AP-2 que modulan la proliferación celular y la morfogéne-
sis; aunado a lo anterior se sabe que las especies reacti-
vas de oxígeno (ROS) son capaces de modular las PKC
(proteína cinasa C), que influyen en el crecimiento celular,
activación de citocinas y en la angiogénesis, procesos que
cuando se intensifican dan origen a diferentes patologías
relacionadas con el lecho vascular como son la aterogé-
nesis e hipertensión. Esto se debe a que los radicales de
oxígeno actúan aumentando la expresión de endotelina-1
(ET-1), óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) y del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF).3

Como ejemplo de patologías que están relacionadas
con la disfunción endotelial y estrés oxidativo se encuen-
tra el síndrome metabólico pre-diabético, esta es una
patología que se caracteriza por presentar niveles eleva-
dos del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) teniendo
como consecuencia el incremento de especies reactivas
de oxígeno.4 En este mismo sentido se ha identificado
que en las coronariopatías están elevados los niveles
de NAD(P)H oxidasa, una fuente de especies reactivas
de oxígeno.5

Con relación a la hipertensión se ha encontrado que ésta
se eleva por la acción de radicales libres, debido a que
inhiben la producción del óxido nítrico en el endotelio.6,7

Es indudable que tanto las ROS como las de nitrógeno
(RNS) están asociadas con el daño encontrado en las pare-
des vasculares,8 existiendo a la fecha controversia en si
son origen o consecuencia de las patologías, ya que exis-
ten datos experimentales que soportan ambas teorías, in-
dependientemente de eso, las principales fuentes de pro-
ducción de oxidantes en la pared vascular son (Figura 1):

1) NAD(P)H oxidasas (Nox). Neutrófilos, monocitos, macró-
fagos, fibroblastos de la adventicia, células de músculo
liso vascular y células endoteliales contienen enzimas
NAD(P)H oxidasas asociadas a la membrana plasmática,
estas enzimas utilizan NADH o NAD(P)H como donadores
de electrones para generar superóxido.9

2) Xantina oxidasa. Esta enzima utiliza xantina o hipoxan-
tina para originar ácido úrico, existe en dos formas a)
Deshidrogenada, que origina NADH y b) Oxidasa que
genera superóxido.10

3) Sintasa de óxido nítrico (NOS). NOS endotelial es
un homodímero, cada monómero está constituido por
un dominio de reductasa (con sitios de enlace para
NADPH, FAD y FMN) y por un dominio oxigenasa (con-
teniendo Zn, tetrahidrobiopterina, hemo y L-arginina)
que están unidas por una región a la que se enlaza la
calmodulina. En ausencia de cofactores, tales como la
tetrahidrobiopterina eNOS puede desacoplarse y redu-

Figura 1. Fuentes endoteliales de radi-
cales libres.
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cir oxígeno molecular en lugar de transferir electrones
a la arginina y por esta razón generando superóxido.11

4) Mieloperoxidasa. Esta es una hemoenzima que catali-
za la conversión de Cl–a ácido hipocloroso (HOCl), el
sistema puede originar 3 clorotirosina, clorohidrinas de
colesterol y ácidos grasos y radicales tirosilos que pue-
den participar en la oxidación secundaria de LDL.

5) Lipooxigenasas. Son enzimas dioxigenasas que catali-
zan la inserción estereoespecífica de oxígeno molecu-
lar en ácidos grasos poliinsaturados. Doce y 15 lipo-
oxigenasa oxigena ácidos grasos esterificados con
colesterol y fosfolípidos, in vitro 15-lipooxigenasa pue-
de oxidar LDL a través de mecanismos enzimáticos di-
rectos y de reacciones no enzimáticas indirectas.12

6) Respiración mitocondrial. Como producto lateral del flu-
jo de electrones a través de la cadena de transporte
electrónico mitocondrial, 1-2% del oxígeno molecular
puede ser convertido a superóxido, esto sucede prima-
riamente a nivel complejo I (NADH deshidrogenasa) y
del complejo III (ubiquinona-citocromo bc1).10

7) Metales de transición. Metales como fierro y cobre son
catalizadores fuertes para reacciones de oxidación en
la presencia de hidroperóxidos.

8) Otros oxidantes. A los radicales lipoperoxilo se les propo-
ne como los principales mediadores de lipoperoxidación.

El establecer la participación precisa de las especies reac-
tivas requiere de la habilidad para medirlos, ya sea direc-
tamente o mediante la evaluación del daño que causan.

Para estudiar su función, es necesaria la medición de sus
concentraciones en líquidos biológicos o en muestras de te-
jidos, pudiendo emplearse al menos 3 grandes abordajes:

Atraparlos y medir la concentración de las moléculas
resultantes. La única técnica que puede evaluar directa-
mente la presencia del radical libre (RL) o especie reactiva
(ER) es la resonancia magnética de espín electrónico
(RMEE).13 Con esta técnica se pueden detectar directa-
mente radicales libres que no han reaccionado, sin em-
bargo, dada su corta vida media esto es impráctico. Para
resolver esta problemática se ha implementado el uso de
sondas o barredores de radicales.

Cuantificar la magnitud del daño producido por las es-
pecies reactivas. Las principales biomoléculas (ADN, lípi-
dos y proteínas) son blanco del ataque de los radicales
libres.14 El análisis del daño oxidativo del ADN es de alta
relevancia biológica y se le ha relacionado con el desarro-
llo de neoplasias y otras patologías asociadas.15

La lipoperoxidación da como resultado formación de hi-
droperóxidos de lípidos altamente reactivos.16

Una de las técnicas más utilizada para la cuantificación
del daño oxidativo en lípidos es la evaluación de las sus-
tancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBA),17 sin em-
bargo, dada su inespecificidad, está casi en desuso. Las

variaciones más comúnmente utilizadas son la cuantifica-
ción del malondialdehído (MDA) y del 4 hidroxinonenal
(4-HNE), en la actualidad la cuantificación de los isopros-
tanos, familia de eicosanoides de origen no enzimático
producidos por la oxidación de fosfolípidos por RL de oxí-
geno, ha adquirido relevancia.16

Por otro lado, el ataque oxidante a los aminoácidos
constituyentes de las proteínas es un proceso altamente
complejo que puede generar a su vez, radicales de ami-
noácidos, que pueden reaccionar entre sí o con oxígeno
para originar radicales peroxilo que a través de la forma-
ción de peróxidos dan reacciones en cadena perpetuando
el daño. La cuantificación de ditirosinas y 3-nitrotirosina,17

ha adquirido recientemente gran relevancia. La cuantifica-
ción de carbonilos se emplea también para evaluar daño
oxidante en proteínas.18

Cuantificar la actividad antioxidante. Otro abordaje para
la evaluación de estrés/daño oxidante emplea métodos in-
directos, basados en la capacidad alterada del organismo
para modular la concentración incrementada de RL o ER.

Un enfoque para dicha evaluación compara la actividad
de un antioxidante de referencia (trolox) con la actividad
antioxidante encontrada en plasma u orina, con esta me-
todología se evalúan como un todo, las actividades de las
enzimas dismutasa de superóxido (SOD), catalasa (CAT)
y peroxidasa de glutatión (GSHPox), de proteínas como:
albúmina, ceruloplasmina y ferritina, y de moléculas con
capacidad antioxidante tales como ácido ascórbico, α-to-
coferol, β-caroteno, glutatión reducido, ácido úrico y bili-
rrubina. Un enfoque alternativo analiza por separado la
actividad de las enzimas mencionadas y la concentración
de glutatión.19

La evaluación del daño oxidante está adquiriendo gran
relevancia y en un futuro cercano seguramente podrá ser
utilizada para el seguimiento de las enfermedades crónico-
degenerativas como por ejemplo el síndrome metabólico.
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