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RESUMEN 
La N-acetilcisteína es conocida en varias especialidades médicas. Su empleo en 
cardiología se ha incrementado desde hace décadas, por su potencial para dismi-
nuir el impacto del daño por reperfusión en el infarto miocárdico agudo. Pero el 
espectro de sus efectos es aún mayor, tiene acciones sobre los radicales de oxí-
geno, con un papel protector, por la vía de los grupos sulfhidrilos de regiones 
importantes de la membrana celular, los cuales interfieren y tienen efecto en la 
función endotelial y en los procesos complejos de adhesión como efectos secun-
darios; así como otros fenómenos del compartimento extravascular. Estos proce-
sos están estrechamente relacionados con el aparato cardiovascular.    
Palabras clave: Lesión miocárdica, Daño por reperfusión, Estrés oxidativo, N-
acetilcisteína 
 
N-acetylcysteine reduces myocardial injury progression in 
experimental models 
 
ABSTRACT 
N-acetylcysteine is known in a number of medical specialties and its ability to 
decrease the impact of reperfusion injury in acute myocardial infarction has 
boosted its use in cardiology over the past decades. N-acetylcysteine has a far-
reaching range of effects since it functions as a protective agent against oxygen 
radicals through sulfhydryl groups in important regions of the cell membrane that 
interfere and affect endothelial functioning and complex adhesion processes as 
side effects; as well as other phenomena of the extravascular compartment. These 
processes are closely related to the cardiovascular system. 
Keywords: Myocardial injury, Reperfusion injury, Oxidative stress, N-acetylcys-
teine 
 
 
 
INTRODUCCIÓN  
 
La insuficiencia cardíaca tiene una rápida tasa de incremento internacional 
en el fragmento de la población más envejecida y con incremento de la 
prevalencia de obesidad, diabetes mellitus e hipertensión arterial.; sin em-
brago, su patogénesis es compleja y multifactorial. Existen datos clínicos y 
experimentales concluyentes que indican el papel central que juega el 
estrés oxidativo (EO) en la patogenia de la enfermedad1. 
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Las especies reactivas del oxígeno son forma-
das por la reducción incompleta de este gas duran-
te la respiración normal en organismos aerobios. 
Estas especies son altamente reactivas e incluyen 
radicales libres que contienen uno o más electrones 
no pareados, como el anión superóxido (O2

•−) y el 
radical hidroxilo (OH•), y no radicales como el pe-
róxido de hidrógeno (H2O2). Se ha estimado que en-
tre 0,2-2,0% del oxígeno molecular consumido por la 
mitocondria in vitro puede ser convertido en anión 
superóxido por el intercambio en el trasporte de 
electrones, pero la cantidad producida de este anión 
in vivo puede ser menor.  Además, con la respira-
ción mitocondrial, el anión superóxido es generado 
por oxidasas NADPH (siglas en inglés de dinucleóti-
do de nicotinamida-adenina-fosfato reducida), óxido 
nítrico sintetasa, xantina oxidasas, lipoxigenasas, 
mieloperoxidasas e isoenzimas del citocromo P450. 
Debido a que la pro-ducción de radicales libres es 
inherente a la fisiología normal, las células han in-
corporado ambos mecanismos (enzimático y no 
enzimático) de defensa antioxidante para mantener 
el balance redox. Las modificaciones en la homeos-
tasis redox para el balance entre la generación de 
especies reactivas de oxígeno y los mecanismos 
antioxidantes endógenos resultan en el EO, el cual 
está implicado en la patogenia de varias enfermeda-
des incluidas algunas del sistema cardiovascular2. 

 
 
ESTRÉS OXIDATIVO 
 
El EO puede contribuir al desarrollo del remodelado 
cardíaco y la fibrosis3,4, y estas adaptaciones cardía-
cas pueden finalmente contribuir al deterioro del 
miocardio5. Por ejemplo, ha sido demostrado que el 
EO incrementa la expresión de colágeno cardíaco 
tipos I y IV y fibronectina, y la disfunción de la con-
tractilidad en ratas diabéticas6. También existe evi-
dencia del papel que juega en el desarrollo de la 
fibrosis cardíaca dependiente de angiotensina II en 
ratas7 y ratones8.   

Existe evidencia que el contenido de glutatión (L-
gamma-Glutamil-L-cysteinil-glicina) del ventrículo 
izquierdo es reducido en el fallo cardíaco9, e impera 
un particular interés en restaurar su contenido con 
la suplementación de un precursor por vía oral, la N-
acetilcisteína (NAC), que reduce el EO y restaura la 
función y el daño cardíaco asociado en ratas9. Ade-
más, el tratamiento con NAC, reduce la expresión de 
una citocina proinflamatoria y el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-a), cuyos receptores se expresan 

en estas ratas. Por tanto, el tratamiento con NAC re-
duce los niveles séricos de TNF-a, además de los de 
la metaloproteincinasa 9 de la matriz (MMP-9) y la 
metaloproteincinasa 2(MMP-2) en pacientes con 
infarto agudo de miocardio10. Estas citocinas y enzi-
mas juegan un importante papel en el desarrollo de 
la fibrosis cardíaca, el remodelado y la consecuente 
disfunción del corazón. 

La molécula de NAC se utiliza ampliamente como 
medicamento mucolítico; es decir, dirigido a fluidifi-
car la mucosidad del tracto respiratorio. Se puede 
encontrar en forma de comprimidos efervescentes o 
como ingrediente de medicamentos antigripales11. 

Es poco conocida su acción como antioxidante y, 
posiblemente, la NAC sea una de las moléculas anti-
oxidantes más potentes a la cual, por supuesto, se le 
puede atribuir una aplicación terapéutica beneficio-
sa12. 

Se han desarrollado una serie de moléculas que 
poseen una doble acción antioxidante, previenen la 
oxidación por quelación de cationes metálicos y 
atrapan los radicales libres. Entre ellas se encuen-
tran la penicilamina, utilizada para el tratamiento de 
la artritis reumatoide; el mesna (2-sulfaniletansulfo-
nato de sodio), empleado como uroprotector en la 
quimioterapia asociado a ciclofosfamida, para evitar 
las cistitis hemorrágicas; y la N-acetilcisteína11,12. Esta 
última es un fármaco con presencia de un grupo 
mercapto (-SH) libre, que es el responsable de sus 
acciones terapéuticas. Por un lado, actúa como anti-
oxidante al neutralizar los radicales libres antes de 
que estos reaccionen con cualquier estructura del 
organismo y, de este modo, evita el daño sobre es-
tructuras celulares y también que se propague la 
génesis de radicales, que es muy frecuente una vez 
generados11. Al reaccionar estos radicales libres, la 
NAC se transforma, a su vez, en un radical (-S) que 
es mucho más estable (poco reactivo) debido a que: 
a) el gran tamaño del átomo de azufre le permite 
retener la carga electrónica y b) se inactiva fácilmen-
te al formar dímeros mediante puentes disulfuro12. 

Por otro lado, actúa como antioxidante preventi-
vo, ya que los grupos mercapto y carboxílico son 
capaces de combinarse con cationes metálicos que 
actuarían como agentes quelantes y evitarían la for-
mación rápida de nuevos radicales libres12. Además, 
cabe destacar que la NAC se asemeja al glutatión, 
que es el principal antioxidante destoxificante de la 
célula. De esta forma, intervendrá –entre otras co-
sas– en reacciones de fase II del metabolismo, lo 
que facilita la excreción de tóxicos y sustancias de 
distinta naturaleza, gracias a su carácter nucleófilo 
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por la presencia del grupo mercapto (-SH)11. 
 
 

ESTUDIOS CLÍNICOS Y EXPERIMENTALES 
 
Hay investigadores que han tratado de reevaluar el 
mecanismo por el cual la NAC actúa como precursor 
de la síntesis de glutatión en el contexto de su acti-
vidad como antioxidante, de ahí que se hayan exa-
minado algunos resultados de estudios recientes 
para establecer los prerrequisitos y valorar la activi-
dad antioxidante inducida por NAC. 

El cambio para compensar la hipertrofia ventricu-
lar izquierda durante el fallo cardíaco es un evento 
crítico en pacientes con elevación mantenida de la 
tensión arterial, como ocurre en la hipertensión ar-
terial sistémica y la estenosis aórtica13. Existen múl-
tiples mecanismos implicados en el desarrollo del 
fallo cardíaco, pero su fisiopatología aún no es com-
pletamente conocida14,15. Entre ellos se encuentra el 
EO que desempeña su papel en el remodelado car-
díaco patológico y la transición a la insuficiencia car-
díaca2,16; pero su importancia en inducir el daño del 
miocardio y la terapia antioxidante aún representa 
un problema de controversia en el tratamiento del 
fallo cardíaco17,18. 

El glutatión es un tripéptido endógeno no proteí-
nico constituido por 3 aminoácidos (cisteína, gluta-
mato y glicina), importante en la defensa celular 
frente al EO19, y se sintetiza dentro de las células 
donde mantiene altas concentraciones20. En el fallo 
cardíaco hay cambios en el glutatión en estado re-
ducido y su concentración total decrece en el mio-
cardio21,22, por eso la NAC –molécula con propieda-
des antioxidantes que contiene grupos sulfhidrilos–, 
actúa como precursora de la cisteína en la síntesis 
de glutatión y su administración ha demostrado res-
taurar los niveles de glutatión y reducir el EO en 
ratas con infarto cardíaco21. 

Por otra parte, la NAC atenúa la hipertrofia car-
díaca y de los miocitos, la disfunción del ventrículo 
izquierdo, la fibrosis intersticial, y la propensión a 
las arritmias en diferentes modelos experimentales 
con daño cardíaco22,23. Sin embargo, sus efectos en 
el período de cambios para compensar la hipertrofia 
ventricular izquierda en el fallo cardíaco clínico no 
han sido bien establecidos. Por eso, en una Univer-
sidad de São Paulo, Brasil, se realizó una investiga-
ción con el objetivo de demostrar los beneficios de 
la NAC en la reducción de la fibrosis miocárdica 
para compensar la hipertrofia ventricular izquierda 
durante el fallo cardíaco en un modelo experimental 

de estenosis supravalvular aórtica inducida en ra-
tas24. Los animales de experimentación se distribu-
yeron en 3 grupos de tratamiento y se evaluaron 
diferentes variables mediante ecocardiografía, análi-
sis morfológico e histológico del ventrículo izquier-
do y otros órganos, y otras técnicas de laboratorio 
que incluyen la cromatografía líquida de alta efica-
cia, y llegaron a la conclusión que el tratamiento con 
NAC restaura totalmente el glutatión en el miocar-
dio, reduce el EO sistémico y miocárdico, produce 
cambios en la señalización de las proteínas cinasas 
activadas por mitógeno y atenúa la fibrosis miocár-
dica. 

Existen otros estudios científicos en animales de 
experimentación, como el de Giam et al 

25, que han 
tenido como objetivo principal demostrar que la que 
NAC puede reducir el EO, el remodelado y la fibro-
sis en el fallo cardíaco. La miocardiopatía hipertrófi-
ca en muchas ocasiones progresa hacia la falla car-
díaca con fracción de eyección preservada, debido a 
la alteración paulatina de la función diastólica con o 
sin repercusión en la función sistólica. La causa re-
sulta imprecisa, pero se han relacionado varios fac-
tores de riesgo en la variedad de la enfermedad con 
predisposición genética, como ocurre en la miocar-
diopatía hipertrófica familiar; entre ellos, la hiper-
tensión arterial y la hiperlipidemia, los cuales consti-
tuyen diagnósticos relacionados, que probablemen-
te serán los más asociados en el futuro. Por eso exis-
te el interés por varios tratamientos encaminados a 
minimizar la disfunción diastólica observada en esta 
enfermedad25.  

No existen estudios investigativos que relacionen 
las fuertes implicaciones de las modificaciones re-
dox en la miocardiopatía hipertrófica, debido a mu-
taciones en las proteínas sarcoméricas, y el papel 
potencial de las especies reactivas de oxígeno en las 
proteínas miofilamentosas para inducir la exacerba-
ción del fenotipo de esta miocardiopatía. No obstan-
te, estudios previos indican que la asociación de 
estas especies reactivas de oxígeno con las modifi-
caciones de las proteínas sarcoméricas son, co-
múnmente, el mayor mecanismo de producción de 
las alteraciones de la función diastólica en la car-
diomiopatía hipertrófica familiar.  

Tsai et al 
26, demostraron el crecimiento significa-

tivo de miofilamentos en respuesta al Ca2+, con dis-
función diastólica, que es –probablemente– la causa 
del remodelado cardíaco. Por su parte, Alves et al 

27 
y Wilder et al 

28, en sendos estudios, evaluaron el 
estado redox y la función ventricular en ratones 
transgénicos, en un modelo de miocardiopatía hiper-
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trófica familiar expresado por una mutación del gen 
de la tropomiosina, donde el residuo de ácido glu-
támico de la posición 180 fue sustituido por glicina 
(Tm-E180G). Los ratones(Tm-E180G) desarrollaron 
una disfunción diastólica grave, más hipertrofia y 
dilatación atrial izquierda a las 2 semanas de edad; 
además, presentaban signos tempranos de EO en la 
forma de modificaciones oxidativas crecientes de 
filamentos de miosina y activación de las señales de 
las proteínas cinasas activadas por mitógeno. El sig-
nificado de estos estudios se extiende al hecho de la 
reversibilidad de la hipertrofia y dilatación del atrio 
izquierdo, además, aportan evidencias de mecanis-
mos básicos de reversión de anormalidades diastó-
licas en la cardiomiopatía hipertrófica a nivel de los 
miofilamentos.  

En relación con estos resultados se tiene la hipó-
tesis de que el tratamiento con NAC, un precursor 
del glutatión, puede revertir el EO en modelos expe-
rimentales, así como la progresión a la hipertrofia y 
a la disfunción diastólica26,28. 
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