I EDITORIAL

¢cTendremos que cambiar el concepto que tenemos
de las especies reactivas del oxigeno?

RICARDO J. GELPIMTSAC, 1

En el gran tema de la cardiopatia isquémica, la for-
macion de especies reactivas del oxigeno (ERO), tan-
to durante la isquemia como en la reperfusion, tiene
un lugar preponderante desde el punto de vista
etiopatogénico, como también del fisiopatoldgico.
Desde el primer punto de vista, son importantes por-
que se han reconocido como uno de los mecanismos
causales importantes del dafio isquémico y por
reperfusidn; desde el punto de vista fisiopatolégico,
también son importantes porque estarian involu-
crados en los diferentes mecanismos intracelulares
de produccién del dafio isquémico. Sin embargo, y pese
alaimportancia mencionada, el temade las ERO esta
lejos de haberse aclarado y, por el contrario, presenta
numerosas controversias, producto de la ignorancia
sobre ciertos aspectos, y también a interesantes pa-
radojas que iré desglosando en el transcurso de este
editorial. El trabajo de Milei y colaboradores, (1) apor-
ta nueva informacion relacionada con el papel de las
ERO en pacientes con cardiopatia isquémica someti-
dos a cirugia de revascularizacidn. Los autores mues-
tran evidencia experimental de formacion de compues-
tos oxidantes pero, sin embargo, el estrés oxidativo
fue limitado, dado que no se observd elevacion de
marcadores de dafio de las membranas ni ultraes-
tructural, como tampoco deterioro de la funcion
ventricular grave. Estos datos estan sugiriendo que
la formacién de radicales libres que ocurrié durante
la cirugia o inmediatamente después no se reflej6 en
dafio miocardico. En primera instancia se podria de-
cir que esa informacion, aunque original, no es sor-
prendente porque la especie humana, al igual que
otras especies como el conejo y el cerdo, no posee
xantino oxidasa, o solamente esta presente en peque-
fias cantidades, que es una de las enzimas responsa-
bles de la formacidn de radicales libres. (2) Por el con-
trario, la rata es una de las especies que mas la posee.
Esta falta de xantino oxidasa en algunas especies ha
llevado a confusion a la hora de interpretar el papel
de los radicales libres en el proceso de isquemia-
reperfusidn, ya que la mayoria de los trabajos publi-
cados han utilizado a la rata como modelo experimen-
tal y, por lo tanto, la extrapolacion de estos datos al
ser humano gener6 confusién y conceptos en parte
erréneos. De todas maneras, es importante aclarar
que la controversia en el tema no es solo por la dife-
rencia de especies, porque también cuando se utiliza-
ron especies similares al ser humano en cuanto a la

presencia de mecanismos formadores de radicales li-
bres se encontraron controversias. Otro aspecto inte-
resante del trabajo de Milei y colaboradores (1) es una
paradoja que los mismos autores plantean y parece
muy interesante. En principio, la poca cantidad de
ERO formadas seria neutralizada por los antioxidantes
enddgenos que serian suficientes para evitar el dafio
miocérdico, pero mas interesante aln es la hipotesis
planteada por los autores acerca de que esa pequefia
cantidad de ERO formada podria proteger al corazon
a través del mecanismo de proteccion fisioldgico de-
nominado preacondicionamiento isquémico y de esta
manera estaria disminuyendo el riesgo de los radica-
les libres en el corazon de estos pacientes. Esto se ha
sugerido en trabajos experimentales con conejos, en
los que se ha mostrado evidencia experimental de que
es posible activar vias intracelulares que involucran
la produccion de 6xido nitrico y GMPc, la activacion
de PKGy la apertura de canales K-ATP de la mitocon-
dria, que en su conjunto llevarian a la formacién de
radicales libres en pequefias cantidades, los cuales
estarian actuando como segundos mensajeros para
activar el mecanismo de preacondicionamiento y de
esta forma proteger al miocardio en forma enddgena.
(3, 4) Es interesante el hecho de que los antioxidantes
se han utilizado para prevenir el dafio isquémico con
resultados contradictorios; sin embargo y como muy
bien mencionan los autores, si los pacientes recibie-
ran antioxidantes, paraddéjicamente podrian verse
privados de la accion benéfica de este mecanismo de
proteccion endégena porque la falta de ERO no per-
mitiria su activacidn. De ser cierta la hipotesis de
gue pequefas cantidades de ERO activarian meca-
nismos endogenos de proteccion, estariamos una vez
mas en presencia de una de las paradojas mas intere-
santes en medicina, que es el hecho de que sustan-
cias 0 agentes farmacoldgicos en una concentracion
pequefia tienen un efecto y en una concentracion
mayor presentan un efecto opuesto. Pareciera que
tendremos que cambiar ese concepto tan arraigado
entre los médicos de que los radicales libres son siem-
pre nocivos para el organismo humano. Con ese nue-
vo concepto en mente, antes de hablar de la nocivi-
dad de los radicales libres tendremos que preguntar
si hablamos de muchos o de pocos radicales libres,
porque si se da la Ultima posibilidad, entonces quiza
tengamos que elogiar los efectos benéficos de estas
sustancias.
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