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Los radicales libres oxigenados intervienen en la patogenia del envejecimiento y en los mecanismos que 

Devan a la ateroesclerosis. Son especies químicas que tienen un electrón no apareado en su capa extema. 
Las formas activadas del oxígeno son: el oxígeno singulete, el anión superóxido, el peróxido de hidróge- 

no y el radical hidróxilo. Son de vida media corta, reactivos e inestables. La lipoperoxidación se produce 

como resultado de la acción del oxígeno, del ozono, de las radiaciones 0 de numerosos tóxicos sobre los 

ácidos grasos poliinsaturados. de laS membranas biológicas. Solamente sobreviven los organismos que 

desarrollan un sistema de defensa antioxidante. La presencia de lipoperóxidos se demuestra en tejidos 

mediante la técnica de la quimioluminiscencia y en la sangre con el método del ácido 2-tiobarbitúrico, 

que permite' dosar el malondialdelúdo. Los radicales libres dañan las estructuras celulares" membranas 

y mitocondrias, desnaturalizan las lipoproteínas y ácidos nucleicos y alteran los sistemas enzimáticos y 

los facto res de la hemostasia. EI hierro y el cobre aceleran el proceso de lipoperoxidación. EI presente 

trabajo tuvo como objeto el estudio del malondialdelúdo en sangre proveniente del ventlÍculo derecho 
(prepulmón) y del venhículo izquierdo (postpulmón) de pacientes sometidos a estudios hemodinámi- 

cos. Se evaluó el papel que cumple el pulmón en la oxidación de lipoproteinas y su implicancia en la 

patogenia de la ateroSclerosis. Los resultados indican que: a) La proporción de malondialdehído es 

mayor en la sangre proveniente del ventlÍculo izquierdo que en.la del ventlÍculo derecho . 
b) La sangre 

a su paso por el pulmón debe sufrir un proceso de oxidación que desnaturaliza a las lipoproteinas LDL 

nativas, transformándolas en oxidadas que, si soncaptadas por los macrófagos que penetran a través del 

endotelio, pueden contribuir a la formación de las lesiones ateromatosas~ c) EI aumento de malondialdelú- 

do postpulmón podtía ser consecuencia directa de una mayor presión parcial de oxígeno en la sangre arte- 
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rial con respecto a Ia venosa. De ello se deduce que ellecho arterial estaIÍa más expuesto al estrés oxida- 

tivo que ellecho venoso. d) En consecuencia, la sangre que sale del ventnculo izquierdo tendría más 

capacidad aterogénica. 

La presencia de lipoperóxidos en las placas ate- 
romatosas de la aorta fue demo strada par pri- 
mera vez par Glavind y colaboradores,l quienes 

descubrieron que existe correlación entre el 
grado de lesiones ateroesclerosas y los niveles 
de lipoperóxidos en el tejido arterial. 

Mosso y colaboradores,2 en experiencias 
realizadas en seres hwnanos, demostraron que 
en los pacientes ateroesclerosos coronarios, 
cerebrales y periféricos, el proceso de lip opero- 
xidación es más activo que en los controles 
normales y que en los viejos es mayor que en 
los jóvenes. Se deduce, en consecuencia, que 
los lipoperóxidos circulantes y los radicales 
libres oxigenados son un factor para tener en 
cuenta dentro de los mecanismos patogénicos 

que llevan a la ateroesclerosis y al proceso de 

envejecimiento. 
Como se sabe, la incidencia de ateroesclerosis 

aumenta con la edad. Esto puede ser debido, 
entre otros, alas siguien tes factores: 

1) Cantídad elevada de ácidos grasos poliin- 
saturados en los 1ípidos de la pared ar- 
terial. 

2) Alto ,grado de insaturación de los ácidos 

grasos hallados en la vejez, que favorcce 
la lipoperoxidación. 

3) Niveles séricos elevados de hierro y cobre 
que catalizan la reaccÌón y par ende ace- 
leran la lipoperoxidación. 

De este modo, la permanente lipoperoxida- 
ción en el plasma puede iniciar la aterogénésis al 

dañar el endotelio de la pared arterial. 

La secuencia metabólica sería la siguien te: 
1) Incremento de los productos de oxidación 

de las lipoproteínas que agreden el endote- 
lio y facilitan la deposición de lipoproteí- 
nas aterogénicas en la pared arterial. 

2) Proliferación de peroxisomas can aumen- 
to del peróxido de hidrógeno. 

3) Los productos de lipoperoxidación acti- 
van la fosfolipasa A2 e inactívan la PGI2 
sintetasa, can 10 cual aumenta el TXA2, 
que favorece la agregación plaquetaria y 
la liberación del factor de crecimiento y 
del oxígeno activado, con el consiguiente 
daño endotelial. 

4) La agregación plaquetaria estimula la cas- 
cada metabólica del áddo araquidónico y 
se libera malondialdehído, que modifica 

la Apo B de la lipoproteína de baja den- 
sidad. 

5) LaAPO se activa par el malondialdehído 

y la LDL no es reconocida par los recep- 
tares Apo B-E hepáticos y extrahepáticos. 

6) La LDL modificada penetra entonces en 
los macrófagos, forma las células espumo- 
sas par la vía de receptores no regulables 

y aumenta el colesterol esterificado in- 
ternamente. 

Desde la aparición de las teorías tradicionales 
de la aterogénesis, como la de la incrustación y 
la de la imbibición, se fueron desarrollando 
otras nuevas. 

A partir de 1976, Ross y colaboradores 
3 

hi- 
deron una importante contribución al encontrar 
que las plaquetas pueden liberar el denominado 
factor de crecimiento, que es uno de los más 
potentes que se conocen en biología. 

Desde este punta de vista, para poner en 
movimiento el proceso aterogénico es necesaria 
la presencia de un trombo plaquetario. Las pla- 

quetas se romperían liberando al factor de cre- 
cimiento que al difundirse en la pared arterial 
hacia las células musculares lisas de la túnica 
media provocaría su proliferación. 

La acción de los radicales libres en la aterogé- 
nesis se relaciona can la moderna teoría de la 

inflamación. El incremento de colesterol san- 
guíneo va acompañado de una mayor adherencia 
de mononucleares principalmente monocitos, a 

la superficie del endotelio, los que penetran a 

través de la luz y se depositan en la íntima. 
Estos monocitos se transforman, en el tejido 

arterial, en macrófagos que fagocitan las gotas 
de grasa que aparecen como burbujas en el 
citoplasma.4 

OBJET1VOS 
Determinación de malondialdehído en sangre 
venosa periférica y en sangre proveniente de 
los ventrículos derecho e izquierdo (pre y post 
pulmón) pertenecÌente a pacien tes sometidos a 

estudio hemodinámico, para evaluar el proceso 
de lipoperoxidación en ambos sectores y el 
papel que cum pIe el pulmón en la oxidación 
de las lipoproteínas plasmáticas que circulan 
por él y su posible implicancia en la patogenia 
de la ateroesclerosis. 
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MATERIAL Y METOOO 

Selección de pacientes 
Se evaluaron 18 pacientes de sexo masculino 

entre 39 y 71 años de edad (promedio 64,8 
años) con coronariopatías. valvulopatías y mio- 
cardiopatías. Estos pacientes fueron sometidos 
a cateterismo de cavidades derechas e izquierdas 

con la técnica habitual y en los coronarios se 

realizó cineangiocoronariografía, en el Servicio 
de Hemodinamia del Hospital Militar Central 
Cir. Mayor Dr. Cosme Argerich. 

A todos los pacientes se les efectUó historia 
clínica, con antecedentes heredofamiliares de- 
tección de factores de riesgo y examen físico 

completo, electrocardiograma radiografía de 

tórax, análisis y ecocardiograma. 

Se extrajeron 10 ml de sangre heparinizada 
del ventrículo derecho e izquierdo y de una vena 
periférica. 

Determinación de malondialdehído (MDA) 
Los estudios se realizaron en la Cátedra de 

Físicoquímica de la Facultad de Farmacia y 
Bioquímica de la Universidad de Buenos Aires. 

Los pacien t es t enían 12 h oras de a y uno. Se 

centrifugó la sangre entera, previamente incuba 
da durante 30 minutos a 370C, a 4.500 rpm, 
durante 10 minutos, y se separó el suero. 

La formación de malondialdehído como me- 
dida de lipoperoxidación se determinó por una 
modificación del método del ácido tiobarbitúri- 

co (TBA).5 El dosaje de malondialdehído en 
material biológico se basa en su reacción con 
ácido tiobarbitúrico, con eliminación de dos 

moléculas de agua para dar un pigmento crista- 
lino rosado con máximo de absorción entre 
532 y 535 nm. La reacción debe llevarse a cabo 
a pH 2-3, ya que la acidez es esencial para la 

formación del complejo MDA-TBA y un exceso 
de ácido concentrado puede inhibir la formación 
de color. 

6 

Se colocó 0,4 ml de suero en un tubo de cen 

trífuga, se precipitó con 0 6 ml de ácido triclo 
roacético 10 % a OoC y se centrifugó durante 
5 minutos. El sobrcnadante (06 ml) se inçubó 

durante 90 minutos a 60oC, con 0,6 ml de 
TBA 0,67 % p/v en agua destilada. Después de 

enfriar a temperatura ambiente, las muestras 
fueron leídas a 535 nm en un espectrofotóme- 
tro N'etrolab 325 digital (RC 325 ED). Los 
resultados se expresaron como nmol/ml sue~- 

ro (J.LM) con un coeficiente de extinción E: 
156 mM-I em-I. 

RESUL TADOS 
Los resultados obtenidos se muestran en la 
Tabla 1. 

DISCUSION 
De acuerdo con los resultados obtenidos, se ob- 
serva que en todos los casos, excepto en tres, es 

mayor la proporción de MDA en la sangre prove- 
niente del ventrículo izquierdo (postpulmón) 
que en la sangre del ventrículo derecho (pos- 
pulmón) (p < 0,001) Y que en la sangre de vena 
periférica. Esto lleva a postular que la sangre 
que sale del ventrículo izquierdo es más atero- 
génica que la sangre que entra en el ventrículo 
derecho. 

. 

La sangre del ventrículo derecho representa 
la sangre recolectada en el organismo y el hí- 
gado, la que a su paso por el pulmón se oxigena, 
oxidándose parcialmente y desnaturalizándose 
las lipoproteínas LDL nativas del hígado, las que 
se transforman en LDL oxidadas, más atero- 
génicas, pues- se incorporan con mayor facilidad 

alas células mononucleares y a los linfocitos 
transformados en macrófagos en el subendote- 

Tabla 1 

Malondialdelúdo en sueros arteriaIes y venosos 
centrales y periféricos 

Arterial Venoso Sangre Relación 
Paciente postpulmón prepulmón periférica arterial/venoso 

(pM) (pM) (pM) 

1 3,85 1,73 0,90 2,22 

2 3,14 1,90 5,00 1,65 

3 4,30 1,96 1,35 2,20 

4 2,95 2,44 2,11 1,21 

5 5,50 2,31 1,32 2,40 

6 1,54 1,41 1,15 1,10 

7 4,49 1,99 1,99 2,26 

8 0,51 0,26 0,83 1,96 

9 3,59 1,66 0,90 2,16 

10 4,31 3,14 3,72 1,37 

11 1,70 0,48 1,23 3,54 
12 0,67 0,73 1,29 0,92 
13 1,19 0,55 0,41 2,16 

14 0,89 1,23 1,01 0,72. 
15 2,40 1,23 2,10 1,95 
16 0,72 0,22 0,13 3,27 

17 3,61 1,46 1,96 2,47 

18 1,52 1,92 0,60 0,79 

X:!:ESM 2,60:!: 0,38 1,48:!: 0,19 1 ,56:!: 0,29 1,91:!:0,19 

P < 0,001 entre suero arterial postpulmón y suero venoso pre- 

pulmón (centrales). 
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lio. Por otra parte, los lipoperóxidos generados 

postpulmón lesionan 
a. 

su vez al endotelio 
arterial y favorecen la adhesividad de los mono- 
dtos, linfocitos y plaquetas que se incorporan 
a la pared arterial, transformándose en macró- 
fagos que fagocitan los 1ípidos circulantes y se 

convierten en células espumosas, que han de 

consdtUir luego las estrías grasas y más tarde 
la placa de ateroma.7 

Nuestros hallazgos señalarían el papel que 
cumple el tejido pulmonar en el metabolismo 
de las lipoproteínas, especialmente la LDL, y en 

su oxidación, contribuyendo de este modo a la 

patogenia de la ateroesclerosis que, como se 

sabe, desarrolla casi excl usivamente en el terri- 
torio arterial postpulmón y no en el territorio 
venoso prepulmón, a pesar de que las lipopro- 
teínas circulan por ambos territorios. El aumen- 

to de MDA postpulmón podría ser consecuencia 
directa de una mayor presión parcial de O2 en 
la sangre arterial con respecto a la venosa. De 
ello se deduce que el lecho arterial estaría más 

expuesto al estrés oxidativo que ellecho venoso. 
Por otra parte, las arterias tienen una capa 

muscular con xantinooxidasa que las venas no 

tienen y por 10 tanto estarían también más 

expuestas. 
Las células espumosas se originan en los mo- 

nocitos circulantes que se han introducido de- 
bajo del endotelio arterial, aunque algunas son 

derivadas de las células musculares lis as de la 
túnica media. La alteración de las LDL lleva a 

la acumulación de colesterol esterificado en los 

monocitos-macrófagos humanos.8 La captación 
de las LDL por parte de las arterias, dando 
lugar a la formación de células espumQsas y 
estrías grasas, puede hacerse por un camino 
independiente de los receptores LDL. Se han 
visto lesiones ricas en células espumosas en 
pacientes y en animales deficientes en recepto- 
res LDL funcionantes. La carga de lípidos de 
los macrófagos puede ocurrir mediante la toma 
de ß-VLDL, que es rica en colesterol y para la 
cual el receptor LDL dene gran ahnidad. 

Goldstein y colaboradores 
9 

0 bservaron que 
la acetilación química convierte alas LDL en 
una forma reconocida espedficamente por 
monocitos-macrófagos, que es captada más 
fácilmente que las LDL nativas. Dicha toma es 

atribuida a un nuevo receptor espedfico, que 
es el acetil LDL receptor. 

Al producirse modificaciones en el metabo- 
lismo de las LDL, a nivel del endotelio se trans- 
forman en LDL oxidadas por acción de los 
radicales libres, oxidación que creemos se 

realiza durante el pasa.ie de la sangre a través 

del tejido pulmonar; las LDL oxidadas son 
más activas y citotóxicas que las LDL nativas.lO 
Esta alteración del metabolismo de las LDL 
nativas en la pared arterial (subendotelio), oca- 
sionada por los radicales libres y lipoperóxidos, 
provoca la rotura de la membrana endotelial, 
injuria que estimula a su vez la agregación pla- 

quetaria, con 10 cual continúa el proceso de la 
aterogénesis. Lo qlle se inició como un fenóme- 
no similar a la inflamación, se transform a pos- 
teriormente en un proceso degenerativo. 

Para algunos autores, la oxidación de las LDL 
probablemente no ocurre en la circulación, sino 
dentro de la pared arterial, pUes opinan que si 

la oxidación fuera generada en el plasma, po- 
dría ser destruida por el hígado y. 12 

Pero de 
acuerdo con nuestra hipótesis de trabajo y con 
los resultados obtenidos, la oxidación se haría 
en el pulmón, y así las moléculas de LDL oxida- 
das que circulan en la sangre postpulmón, alta- 
mente citotóxicas, lesionarían el endotelio arte- 
rial antes de su destrucción hepática. 

Relación entre la hipótesjs de la infiltración de lípidos 

y la hipótesis de la injuria endotelial13.14 

Elevación LDL plasmática ,-.Injuria endotelial 
i i 

Infiltración LDL en Ad hesivid ad 

la íntima plaquetaria 
i i 

Oxidación LDL}-- 
Ma~rófagos J 

i 

Células espumosas 
i 

Liberación factor de cre- 
cimiento 

I 
t 

Otros factores de 

crecimiento 

Estría grasa Proliferación celular 
t 

Avance de la lesión 

SUMMARY 
Oxygen free-radicals are apparently involved in the 
pathogenesis of ageing and in the mechanisms that 
lead to atherosclerosis. Oxygen free-radicals are chemical 
species that have one unpaired electron in their external 

layer. Active oxygen is a concept that includes several 

oxygen-derived chemical species that are biologically 

active, such as superoxide anion, hidrogen peroxide, 
hydroxyl radical and singlet oxygen. They are reactive, 
unstable, and have a short mean life. Lipoperoxidation 
is produced as result of the action of oxygen, ozone 
and radiation or of numerous toxic substances on the 

poliinsaturated fatty acids of the biological membranes. 
The organisms that survive are the ones that have devel- 
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oped systems of antioxidant defense. The presence of 
lipoperoxides in tissues is shown by means of chemilu- 

miniscence and by the method of the 2-thiobarbituric 
acid in blood, which allows to dose malondialdehyde 
a by-product of lipoperoxidation. Free-radicals dam- 
age the cell structures, membrane and mitochondria, 

denature lipoproteins and nucleic acids and alter the 

enzymatic systems and hemostatic factors. Iron and 

copper accelerated the process of lipoperoxidation. 

This paper reports on the levels of malondialdehyde in 
blood coming from the right ventricle (prelung) and 

from left ventricle (postlung) in patients undergoing he- 

modynamic tests. The role of lung in oxidation of lipo- 
proteins and their implications in pathogenesis of 
atherosclerosis is evaluated. The results show that: 
a) The proportion of malondialdehyde is greater in 

blood coming from the left ventricle than from the 
right ventricle. b) As blood flows through the lung 

must suffer an oxidation process that denatures the 

native LDL lipoproteins, transforming them in oxidated 

lipoproteins which if they are hold by macro phages 

that penetrate through the endotelium may contribute 

to the formation of atheromatous lesions. c) The 

increase of postlung malondialdehyde oculd be a direct 

consequence of a greater pressure of O2 in arterial 

blood in relation to venous blood. It can be deduced 

that the arterial would be more exposed to oxidation 

stress than the venous bed. d) Therefore, blood flowing 

from the left ventricle would have more atherogenic 

capacity. 
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