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1. RESUMEN

Elinfarto de miocardioy el ictus son la primera y segunda causa de muerte a nivel mundial
respectivamente. Ambas patologias tienen un origen isquémico, es decir se producen por la
oclusion de una arteria que genera la falta de oxigeno en el tejido. Cuando este se restablece,
dalugar en las células a la disminucién de energia y la pérdida del potencial de membrana que
conlleva la apertura de distintos canales iénicos, desencadenando el aumento de calcio y la
apertura de un poro en la mitocondria. Se produce un aumento de Especies Reactivas de
Oxigeno y finalmente se activan las vias de necrosis y apoptosis que llevan a la muerte celular.

Actualmente no existe en la clinica ningiin farmaco que pueda evitar este dafio, a pesar
de que si se conocen posibles dianas terapéuticas basadas en el metabolismo de la
mitocondria. La inhibicion de los complejos | y Il de la cadena respiratoria usando MitoSNO y
malonato, del intercambiador NCLX usando CGP-37157, del canal MCU usando derivados del
rutenioy del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial usando ciclosporina A han sido
estudiados en multiples experimentos o ensayos clinicos y demuestran en mayor o menor
medida cardioproteccion/neuroproteccion.

Palabras clave: Isquemia-reperfusion, infarto, ictus, mitocondria, dafio oxidativo.

2. ABSTRACT

The myocardial infarct and the stroke are the first and second death causes in the world
respectively. Both pathologies have an ischemic origin, which means that they are produced
by the occlusion of an artery that generates the lack of oxygen in the tissue. When it is
restored, results in an energy decrease, and membrane potential loss. These facts entail the
opening of different ionic channels, triggering the calcium increase and the opening of the
mitochondrial permeability transition pore. There is also an increase of reactive oxygen
species and finally, necrotic and apoptotic pathways are activated, causing cell death.

Nowadays, there is no drug who can avoid that damage, despite so many mitochondrial
targets are known. Several studies and clinical trials have demonstrated cardio and
neuroprotection by the inhibition of many compounds: complexes | and Il of the respiratory
chain using MitoSNO and malonate; NCLX exchanger using CGP-37157; MCU channel using
ruthenium derivates and mitochondrial permeability transition pore using cyclosporine A.

Key words: Ischemia-reperfusion, infarction, stroke, mitochondria, oxidative damage.
3. INTRODUCCION

3.1 Descripcion de las patologias

INFARTO DE MIOCARDIO

El infarto de miocardio es un Sindrome Coronario Agudo que se produce cuando una
placa aterosclerdtica se forma en el interior de las arterias y bloquea el fujo sanguineo,
disminuyendo su llegada al corazén %), Cuando hay evidencia de dafio en el miocardio, como
por ejemplo el aumento de troponinas cardiacas y necrosis en el tejido cardiaco se le
denomina Infarto Agudo de Miocardio (IAM). Estos pueden clasificarse segun sean con onda
Q, sin onda Q, sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) o con ella (IAMCEST) ),

Los IAM se manifiestan con dolor de pecho, molestias del brazo izquierdo que se
extienden hasta el cuello, dificultad respiratoria, sudor, nduseas, vomitos, fatiga...Aunque a
veces pueden ser “silenciosos” dificultando mas su diagndstico. Los factores de riesgo que
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promueven la aparicion de la patologia son la edad, el tabaco, la hipertension arterial (HTA),
una alta concentracion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en sangre, hipercolesterolemia
y el consumo de drogas como la cocaina 2. Los IAM son mds comunes en varones que en
mujeres, pero a partir de los 75 afios esto se invierte y aparecen mas casos en mujeres. En
estas, al menos un 30% de los casos cursan con sintomas atipicos, lo que dificulta su
diagndstico @)

Actualmente, el tratamiento del IAM consta necesariamente de restablecer el flujo
sanguineo. Esto puede hacerse de dos maneras: con el Intervencionismo Coronario
Percutdneo (ICP) que conlleva la introduccidn un stent arterial para desobstruir la arteria
infartada, o con la Fibrinolisis que trata de usar farmacos tromboliticos que disuelvan el
coagulo, como el activador tisular de plasmindgeno (t-PA). Ademas, se pueden utilizar otros
farmacos coadyuvantes como antiagregantes, betabloqueantes, nitratos, inhibidores de la
Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) que permiten evitar otras complicaciones ).

A pesar de que la reperfusiéon de los tejidos es la Unica via para evitar la muerte del
paciente, paraddjicamente también supone un dafio para las células. Al restablecerse el
oxigeno se produce en los tejidos un dafio oxidativo conocido como isquemia-reperfusion
(concepto que se desarrolla en profundidad mas adelante). Este proceso produce la muerte
celular en los tejidos afectados aumentando la probabilidad de aparicidon de nuevos infartos o
insuficiencia cardiaca en el paciente.

ICTUS

El ictus o infarto cerebral es un tipo de Accidente Cerebrovascular (ACV) producido por
un trastorno vascular en el tejido cerebral, que ocasiona déficit neurolégico por al menos 24
horas y que cursa con necrosis tisular (4.

Normalmente el 85% de los ACV son de origen isquémico, es decir se producen por una
arteria obstruida a causa de un trombo, y ocasionan la falta de aporte de oxigenoy con ello Ia
muerte celular del tejido *®°). El mayor grado de isquemia se produce en la zona de core o
nucleo isquémico, donde irrigaba principalmente la arteria ocluida, mientras que la zona
contigua que sufre menos falta de oxigeno es conocida como el area de penumbra isquémica.
Esta zona es susceptible de recuperarse si la reperfusion se produce pronto, pero en el caso
contrario terminaria activando la cascada isquémica y produciendo gran parte de dafio en los
tejidos ©), El 15% restante de los ictus son de origen hemorrégico y se producen por la rotura
de unvasoy la liberacién de sangre a los tejidos contiguos (4.

Los principales sintomas del ictus son el entumecimiento subito de un lado del cuerpo, la
pérdida de visién en uno o ambos ojos, la dificultad al hablar o para comprender el lenguaje,
cefalea y dificultad para la marcha 7). Algunos de los factores de riesgo de padecer esta
patologia son la edad, el tabaco, el alcohol, los factores psicosociales, la HTA, la fibrilacién
auricular, la hipercolesterolemia y la Diabetes Mellitus ). El ictus es mas comun en varones
gue en mujeres, sin embargo esto se invierte a partir de los 85 afios donde aparece mas
comunmente en mujeres ®),

Al ser el ictus un proceso isquémico, el mejor tratamiento pasa por restablecer el flujo
sanguineo cerebral cuanto antes. En este caso se usan farmacos antitrombéticos para evitar
la progresién del trombo (heparinas y antiagregantes plaquetarios como el Acido
Acetilsalicilico) y farmacos tromboliticos como el t-PA ). Al igual que ocurre en el IAM, tras
la reperfusién se produce dano oxidativo de los tejidos, aumentando la probabilidad de que
el paciente sufra efectos secundarios, por lo que es importante la busqueda de farmacos
neuroprotectores que bloqueen la cascada isquémica y retrasen la muerte celular.
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3.2 Impacto y situacion actual de las patologias

En la actualidad la primera causa de muerte en el mundo es la enfermedad isquémica
coronaria, siendo responsable de un 15,96% de las muertes en 2017. Le sigue el ictus, que
causo la muerte del 11,02% de la poblacién mundial en el mismo afio ). Esta tendencia
también se muestra en Espana donde al menos 14.521 personas fallecieron en 2018 por un
infarto (de las cuales 40,36% eran mujeres y 59,64% eran hombres), y 2.348 lo hicieron a causa
de un ictus (de las cuales 56,77% eran mujeres y 43,23% eran hombres) (19, A pesar de que las
cifras de mortalidad por ambas patologias muestran tendencia a disminuir a lo largo de los
afios se estima que al menos un 80% de los infartos de miocardio y de accidentes
cerebrovasculares podrian prevenirse (11,

Sin embargo, las altas tasas de mortalidad de estas patologias no son solo el Unico motivo
de su gran importancia. Para comprender el impacto del IAM y los ACV en la sociedad, y
entender la necesidad de nuevos tratamientos que reduzcan el dafio por isquemia-
reperfusion, se deben observar las cifras de morbilidad asociadas a estas patologias, ya que
reflejan esa discapacidad que queda tras sufrir necrosis de los tejidos durante el infarto o ictus
y la cual aun no puede disiparse por la falta de tratamientos eficaces.

En Espafia durante el afio 2017, la Tasa de Morbilidad asociada al infarto fue de 124 por
cada 100.000 habitantes, produciéndose al menos 412.190 estancias hospitalarias por este
motivo. En relacion al ictus, la Tasa de Morbilidad fue de 229 por cada 100.000 habitantes, y
se produjeron 1.439.961 estancias hospitalarias asociadas a ACV (19,

Tras observar los datos es necesaria la reflexion sobre dénde debe ubicarse la
investigacion para estas patologias. Parece claro que si se eliminasen los dafios asociados a las
terapias de reperfusion, los datos de morbilidad y de frecuentacion hospitalaria disminuirian
notablemente, y consecuentemente lo haria la mortalidad. Por tanto, se considera que la
introduccion en la clinica de un tratamiento eficaz y seguro para estos dafios oxidativos
asociados generaria un gran impacto socioeconémico y sanitario muy beneficioso para la
sociedad a nivel mundial, y por tanto es necesario.

3.3 Fisiopatologia y rutas metabdlicas implicadas en la isquemia

Tanto el infarto como el ictus producen a nivel celular la falta de oxigeno denominada
hipoxia. La hipoxia o isquemia tisular lleva a |la necrosis celular en los cardiomiocitos y en las
neuronas, daifo que resulta irreparable. Es por ello necesario el restablecimiento del flujo
sanguineo en cuanto sea posible, pero se ha demostrado que la reperfusion conlleva ademas
otros dafios que condicionan la salud del paciente a largo plazo. Esto es conocido como dafio
por isquemia-reperfusién y produce las altas tasas de morbilidad que se han comentado
anteriormente, ademas de reducir la supervivencia de aquellos que han sufrido ya un ictus o
infarto.

Este suceso motiva la busqueda de nuevos tratamientos que se puedan aplicar justo
antes del restablecimiento del flujo sanguineo y que eviten ese dafo. Lo que se pretende en
este trabajo es exponer los tratamiento mas prometedores de esta linea de investigacion,
pero para ello es necesario el conocimiento de los sucesos bioquimicos que conducen al dafio
oxidativo de los tejidos durante el proceso de isquemia-reperfusién. A continuacién se
comentan las rutas bioquimicas mas relevantes que ocurren a nivel mitocondrial mientras se
producen los infartos e ictus.
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¢Por qué se buscan dianas a nivel mitocondrial?

El organulo celular que mayormente se ve afectado por la situacion de hipoxia, es la
mitocondria. En ella se encuentra la cadena respiratoria, donde se produce el transporte de
electrones que en Ultima instancia genera energia necesaria para que funcionen muchas otras
rutas. También en la mitocondria se generan las Especies Reactivas de Oxigeno (ROS), por
tanto es donde se debera de acceder para evitarlas. El cdmo se generan estas es un enigma
gue aun no esta completamente claro, sin embargo se conocen algunas rutas definitivas.

En situacion de normoxia, los electrones de la cadena respiratoria van pasando de
complejo en complejo hasta transferirse finalmente al oxigeno molecular (O2) que se reduce
hasta formar una molécula de agua (H20). En una situacién de hipoxia existe un desequilibrio
entre la entrada de electrones y la transferencia de estos. Es posible que el radical
semiquinona transfiera un electrén al oxigeno reduciéndolo de forma incompleta y formando
asi el radical superdxido ('Oz’), u otros como el radical hidroxilo (‘OH), o el peréxido de
hidrégeno (H,0,) 12

En condiciones normales se genera una pequeifia cantidad de ROS, pero es tan minima
que los antioxidantes del organismo la eliminan sin problema. Sin embargo, cuando la
concentracion de ROS es muy elevada, estas especies comienzan a producir dafio celular
(como la oxidacion de proteinas, la oxidacion de los acidos nucleicos, la peroxidacion lipidica...)
que puede ser irreversible (13),

Para intentar eliminar o contrarrestar el efecto de las ROS existen algunos sistemas en el
organismo que funcionan mas intensamente durante los procesos hipdxicos. Son numerosas
las vias que se activan en esta situacion, pero se detallardn las que afectan a nivel
mitocondrial:

e HIF-1

La hipoxia celular produce el aumento de transcripcion de HIF-1 (%), Este factor conocido
como el Factor Inducible por Hipoxia, produce a su vez el aumento de transportadores de
glucosa para aumentar este metabolito y suplir la falta de ATP a través de la glucdlisis, con la
consecuente elevacion de lactato y la disminucion del pH. La presencia de HIF-1, produce el
aumento de transcripcion de la piruvato deshidrogenasa quinasa que fosforila a la piruvato
deshidrogenasa, impiendiendo que el piruvato producido en la glucdlisis se transforme en
Acetil-CoA con normalidad, lo que enlentece el Ciclo del Acido Citrico (CAC). Este
enlentecimiento resulta beneficioso porque al reducirse el flujo de electrones en la cadena
respiratoria, se disminuye a su vez la produccién de ROS 12,

Por otra parte, el HIF-1, aumenta la transcripcion de una proteasa que degrada la
subunidad COX 4-1 del complejo IV de la cadena respiratoria. En lugar de esta se aumenta la
transcripcién de COX 4-2, que hace que el complejo IV esté mejor adaptado a las condiciones
hipodxicas 12,

e Sistemas enzimaticos

Existen al menos tres enzimas que protegen las células de las ROS: la Superdxido
Dismutasa (SOD) que transforma dos moléculas de radicales superdxido en una de oxigeno
molecular y otra de perdéxido de hidrégeno(1), la Catalasa que reduce el perdxido de
hidrégeno a agua(2) y la Glutation Peroxidasa (GPX) que produce la reduccién de distintos
radicales con ayuda del Glutation reducido (GSH), un aceptor de hidrégeno que actia como
reductor y regenera la glutation reductasa (3). Su actividad estd regula por la relacién
GSH/GSSG como se puede apreciar en la Figura 1. Esta triada enzimatica, presente tanto en el
citosol como en la mitocondria, impide los posibles dafios derivados disminuyendo la cantidad
de ROS en el organismo *3),
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(1) 2°05 + 2 H*> Hy0; + 0,
(2) 2 H;0; 2 2H,0+ 02
(3) 2 G-SH + Hy02 > GS-SG + H,0
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Figura 1-Sistemas enzimaticos en la eliminaciéon de ROS, tomada de (15).

Dafio por isquemia-reperfusion
¢ Isquemia

Cuando disminuye la concentracién de oxigeno celular, la transferencia de electrones por
la cadena respiratoria hasta el oxigeno y su consecuente bombeo de protones hacia el espacio
intermembranoso de la mitocondria se ve paralizado. Esto produce la disminucion de la fuerza
motriz, ocasionando que la ATPsintasa no pueda introducir protones al interior de la matriz
mitocondrial y en vez de producir ATP, comience a hidrolizarlo funcionando como ATPasa.
Ademas, debido a la falta de oxigeno, la célula comienza a ejecutar la glucélisis anaerdbica,
por la cual aumentan los subproductos como el acido pirdvico y el acido lactico que generan
una disminucién del pH tanto en la matriz mitocondrial como en el citosol celular. Sin
embargo, esta disminucién del pH produce la dimerizacién de la proteina IF1, que consigue
inhibir la actividad ATPasa de la ATPsintasa, generando asi un feedback positivo (9,

En los cardiomiocitos se produce un aumento de sodio por el fallo de la bomba Na*/K*
del sarcolema que no puede actuar por la falta de energia. El organismo busca normalizar el
pH a través de la bomba NHE (Na*/H*), por la cual se eliminan protones al exterior celular a
cambio de introducir sodio en el citoplasma, y por el cotransportador Na*/HCOs que también
introduce sodio en el citoplasma (7). Esta acumulacién de sodio activa a su vez la bomba NCX
en direccién inversa (Na*/Ca?*), por tanto en vez de introducirse sodio, este sale al exterior de
la célula, y en lugar de salir calcio, este se introduce al interior de la misma comenzando el
calcio a acumularse en el citoplasma. Por otra parte, la falta de energia impide que la bomba
SERCA (Ca?*/ATPasa) introduzca el calcio citoplasmatico en el reticulo sarcopldsmico,
contribuyendo a aumentar la concentracidn citosdlica de calcio e impidiendo la relajacion de
las células. Esto produce la hipercontractura de los cardiomiocitos, que se propaga de célula
en célula, aumentando asi el tamafio de infarto (18,



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

En las neuronas también se produce la acumulaciéon de sodio y en consecuencia se
despolariza la membrana. Se activan los canales de calcio dependientes de voltaje que
introducen calcio a la célula, y el NCX en su modo inverso, introduciendo calcio también a la
vez que saca el sodio fuera de la neurona *°), La entrada masiva de calcio en la célula produce
la liberacién a la hendidura sindptica de glutamato en grandes cantidades. El neurotransmisor
sobreestimula los receptores NMDA y AMPA de la neurona postsinaptica produciéndose la
entrada de sodio y calcio a la neurona. Este proceso que se transmite de una neurona a otra
es conocido como Excitotoxicidad por glutamato y es el causante de producir la muerte celular
en el tejido cerebral, agrandando el drea de penumbra en el ictus (29,

Durante la isquemia, en ambos tipos celulares se acumulan los productos finales
metabdlicos como la hipoxantina y la xantina, que no contribuyen al metabolismo
mitocondrial, o el succinato, que es un intermediario del CAC y sera una importante diana
terapéutica 18,

e Reperfusion

Al restablecerse el flujo sanguineo se restaura a su vez la transmision de electrones en la
cadena respiratoria, normalizdndose el potencial de membrana mitocondrial (AWm) V), Este
suceso junto con la alta concentracion de calcio citosélico produce el estimulo necesario para
qgue el calcio atraviese la membrana mitocondrial interna (IMM) gracias a la apertura del
uniportador de calcio MCU, formandose aciumulos de calcio mitocondriales. Junto con las altas
concentraciones de sodio citoplasmatico y el calcio mitocondrial se activa el intercambiador
NCLX, que introduce sodio a la mitocondria mientras expulsa calcio al citosol.

En este punto comienza a producirse la reduccién incompleta del oxigeno, generandose
una gran cantidad de ROS, sobretodo en el complejo | de la cadena respiratoria. El pH se
normaliza y en consecuencia empieza a producirse la apertura del Poro de Transicion de
Permeabilidad mitocondrial (mPTP) 22, lo que genera que la membrana interna mitocondrial
no pueda seguir siendo una barrera para los protones u otros iones, derivando en un colapso
del AWm y la posterior inflamacion de la mitocondria que lleva a la necrosis celular. También
se libera el citocromo ¢ de la membrana mitocondrial interna al citosol, donde activa las
caspasas y su via apoptdtica generando asi la apoptosis celular. De esta manera se produce la
muerte de las células en los primeros minutos de reperfusion (18,

4. OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo es la busqueda de dianas terapéuticas mitocondriales
gue puedan ser efectivas en la disminucidn del dafo oxidativo que se produce al restaurarse
el oxigeno en los tejidos tras una isquemia ocasionada por un infarto o unictus.

Se pretende resumir las dianas mas relevantes y los farmacos asociados a estas,
exponiendo su utilidad en el tratamiento de las patologias. Para ello se quiere establecer en
qgué punto de la investigacién se encuentran, buscando los posibles experimentos o ensayos
clinicos llevados a cabo.

5. MATERIALES Y METODOS

Para la elaboracidn del presente documento se ha llevado a cabo una amplia bdsqueda
bibliografica eligiendo los datos mas actualizados y fiables. Para ello se han usado bases de
datos como Pubmed o Google Scholar. También se han usado libros sobre bioquimica para
establecer la bases de la isquemia-reperfusidn y guias terapéuticas clinicas para el estudio de
las patologias.
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Ademads, se han usado paginas web como ClinicalTrials.gov para la busqueda de ensayos
clinicos en curso o acabados, y Espacenet o Patentscope como bases de datos para la
busqueda de patentes en curso.

Los datos de cardcter estadistico se han buscado en la base de datos del Instituto Nacional
de Estadistica (INE) o en la del Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME).

6. RESULTADOS Y DISCUSION

DIANAS TERAPEUTICAS MITOCONDRIALES:

6.1 Complejo I de la cadena respiratoria

El complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial, también conocido como NADH
deshidrogenasa, transfiere electrones del NADH a la ubiquinona a la vez que expulsa protones
al espacio intermembranoso. Estas reacciones se producen mientras el complejo se encuentra
en su forma activa (A), pero ante la falta de oxigeno estas dejan de suceder y la enzima pasa
a la conformacion inactiva (D, de dormant), exponiendo un residuo -SH de la Cys39 presente
en la subunidad ND3 del complejo 23,

Si se consigue inhibir reversiblemente a la enzima en su estado inactivo se enlentece la
activacion del complejo | durante los primeros minutos de la reperfusion. Esto paraliza el flujo
de electrones en la cadena respiratoria y disminuye notablemente la produccion de ROS,
reduciendo en gran parte el dafio oxidativo (%3

Una de las moléculas probadas con este fin es el MitoSNO (S-nitrosotiol dirigido a
mitocondrias), que contiene un resto S-nitrosante unido a un cation trifenilfosfonio, para
permitir la entrada de la molécula a la mitocondria. Se ha estudiado su accidn protectora in
vivo en modelo de infarto de miocardio, exponiendo a un grupo de ratones a la oclusién de la
arteria coronaria descendiente anterior izquierda. Esta molécula interacciona con la Cys39 del
complejo |, que solo esta presente en hipoxia, bloqueando el complejo en su estado de baja
actividad, lo que permite disminuir la produccién de ROS durante la reperfusion.
Concretamente se produce la interrupcion de la interaccién entre el complejo | y la
ubiquinona 4,

Para comprobar que el MitoSNO produce la S-nitrosacion en la mitocondria y no en
cualquier otra localizacidon subcelular se realiz6 un experimento donde se provocaba la
isquemia en un grupo de ratones. Justo antes de la reperfusidn se inyectd por via intravenosa
MitoSNO a una mitad del grupo, y a la otra SNAP (S-nitroso-N-acetilpenicilamina), que es otro
agente S-nitrosante no dirigido a la mitocondria. Se comprobd, usando una sonda de
fluorescencia roja, que solo se produce la nitrosacién mitocondrial en el grupo de ratones
tratados con MitoSNO 4. En la Figura 2.A) se observa la reduccidn selectiva de proteinas en
presencia de MitoSNO o SNAP y la carga proteica en geles de electroforesis con tinciéon
Coomassie.

Cuando se expuso a los ratones a 30 minutos de isquemia seguidos de 5 minutos de
reperfusion con MitoSNO y sin esta, se observd que la actividad del complejo | disminuye en
las mitocondrias de los cardiomiocitos del grupo de ratones tratados con MitoSNO. Esta
actividad se normaliza a los 30 minutos usando cobre y ascorbato, lo que prueba que se trata
de una S-nitrosacidn reversible ?). En la Figura 2.B) se observan estos resultados.
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Figura 2-Estudios del efecto de MitoSNO (donde *P<0.05), tomada de (24). 2.A) Se observa la reduccion selectiva de
proteinas en presencia de MitoSNO o SNAP detectadas por la sonda fluorescente en distintas localizaciones celulares y la
carga proteica en geles de electroforesis con tincion Coomassie. 2.B) Se observa disminucion de la actividad del complejo |
en presencia de MitoSNO, y la reversibilidad de los efectos en presencia de Cu/Asc

También se realizé un estudio en ratones, en el que se pretendia elucidar si la
administracion de MitoSNO consigue reducir el tamafio del infarto tras 24 horas de su
administracidn y protege a largo plazo del fallo cardiaco tras un IAM %), Se expuso a un grupo
de ratones a 30 minutos de isquemia y 5 minutos antes de la reperfusién se les administré un
bolo de MitoSNO (100ng/Kg) y una infusidn intravenosa (1ng/Kg/min) que se prolongo hasta
20 minutos después de haber comenzado la reperfusiéon. A las 24 horas del experimento se
comprobo que la troponina liberada es significativamente menor en los ratones tratados, tal
y como se observa en la Figura 3.A). Para observar qué ocurria a largo plazo se determiné la
FEVI (fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo) a los 28 dias. Este pardmetro indica como
de fuerte se contrae el ventriculo cardiaco y cuanto mas alto sea su valor, mas sano esta el
corazoén. Como se puede observar en la Figura 3.B), el MitoSNO mejoré significativamente
este valor.
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Figura 3-Efecto de MitoSNO en la cardioproteccion a largo plazo (donde *P<0.05, **P<0.001), tomada de (25). 3.A)
Disminucidn de troponinas en animales tratados. 3.B) Aumento de la fraccion de eyeccion en animales tratados.

La accién del MitoSNO ha sido probada en un modelo de dafo por isquemia-reperfusién
cerebral en ratones, y los resultados son igual de positivos, lo que demuestra que la molécula
es util en el ictus 29,
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Aunque actualmente no existe ningln ensayo clinico en curso para humanos de esta
molécula, podria ser una via farmacolégica muy prometedora para la proteccién de los
cardiomiocitos y las neuronas. Su gran importancia reside en que puede administrarse una
vez ha comenzado la isquemia, es decir una vez ha comenzado el infarto o el ictus. Ademas,
sus efectos son reversibles y no produce variaciones importantes en los parametros
hemodindmicos.

Otro farmaco que también bloquea el complejo |, disminuyendo la produccion de ROS y
protegiendo asi del dafo oxidativo es el Amobarbital. Sin embargo, y aunque se ha
demostrado su accién en animales, algunos estudios apuntan que solo es efectivo si se
administra antes de laisquemia ?”) y otros experimentos afirman que tiene efectividad cuando
se aplica justo antes de la reperfusion (28). Por este motivo entre otros no se considera tan util
como el MitoSNO.

6.2 Complejo Il de la cadena respiratoria

El complejo Il de la cadena respiratoria también se conoce como Succinato
Deshidrogenasa (SDH). Oxida el succinato a fumarato y con los electrones obtenidos en esa
cadena de reacciones intermedia reduce la ubiquinona a ubiquinol que se desplaza por la
membrana para transportar los electrones al complejo .

Para determinar qué cambios afectan a este complejo durante la hipoxia se llevé a cabo
un experimento donde se realizé una cromatografia liquida acoplada a una espectroscopia de
masas en el cerebro, rindn, higado y corazdn de ratones sometidos a isquemia in vivo. En esta
prueba se caracterizaron tres metabolitos que aumentaban su concentracidon en todos estos
tejidos durante la isquemia: la xantina y la hipoxantina, que son productos de degradacion de
nucledtidos de purina, y el succinato, que es un intermediario del CAC y es el sustrato del
Complejo ll. Se determind que tras 5 minutos de reperfusion todo el succinato acumulado se
oxidaba rdpidamente restaurandose los niveles normales a la vez que aumentaba la
produccion de ROS. Se quiso establecer el origen de la acumulacion de succinato, estudiando
las posibles fuentes del metabolito como la via a-cetoglutarato o la via dependiente del GABA.
Sin embargo, al inhibir estas vias no se evitaba el aumento del succinato durante la isquemia,
lo que llevd a pensar que debia producirse por la accion reversa de la succinato
deshidrogenasa, es decir el fumarato se reduce a succinato ante la falta de oxigeno 182

Si la SDH funciona en el sentido inverso durante la isquemia, entonces es necesario una
gran fuente de fumarato, que puede provenir de la lanzadera malato/aspartato (MAS) o del
Ciclo de Nucledtidos de Purina dependiente de AMP (PNC). Se probd a inhibir estas vias
bloqueando la aspartato aminotransferasa que interviene en MAS y la adenilosuccinato liasa
gue interviene en PNC y como resultado el succinato se acumulaba en menor medida durante
la isquemia, por tanto se concluyd que ambas vias son las responsables de aumentar el
fumarato que se convierte a succinato por accién inversa de la SDH durante la isquemia (1829,
Posteriores estudios demostraron la acumulacién de succinato en los musculos papilares de
conejos %9y en el corazén aislado de ratones 32,

Por otra parte, parece que durante la reperfusidon la oxidacion de todo el succinato
acumulado aumenta el potencial de membrana, y genera una sobrecarga del complejo Il que
no es capaz de consumir todos los electrones que le llegan. La sintesis de ATP sigue
comprometida y esto conduce a que el exceso de electrones se vea forzado a ir hacia atrds en
la cadena respiratoria llegando al complejo | donde se produce una liberacién masiva de ROS.
Este fendmeno se conoce como Transporte Reverso de Electrones (RET) (18,
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Por tanto, si se consigue prevenir la acumulacién del succinato durante la isquemia se
protege a los tejidos de sufrir daino oxidativo durante la reperfusion. Es por ello por lo que se
han probado varios inhibidores de la SDH.

El malonato se probd en un modelo de isquemia-reperfusion cardiaca in vivo en ratones
y en otro de isquemia-reperfusion cerebral in vivo en ratas. En ambos se inyectd a los animales
dimetil malonato unos minutos antes de la isquemia, y se comprobd que este disminuia
significativamente la acumulacion de succinato y con ello el tamafo del infarto o del ictus,
frente a los grupos control. Esto se observa en la Figura 4.
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Figura 4-Resultados de experimentos in vivo en corazon y cerebro (donde *P<0.05, ***P<0.001), tomada de (29). Las
gréficas demuestran que en presencia de malonato se reduce la abundancia de succinato, y el tamafio de infarto/ictus.

En otro estudio en corazones aislados de ratones se les sometio a 30 minutos de isquemia
y 60 minutos de reperfusion, administrandoles malonato disédico a un grupo antes de la
isquemia en concentraciones de 1, 3 y 10mmol/L y al otro justo antes de la reperfusion en
concentracién de 3 mmol/L. Se observd una disminucion significativa del tamano de infarto
en los ratones que habian recibido dosis de 3 y 10mmol/L antes de la isquemia, y en los que
lo habian recibido al inicio de la reperfusion. Esto significa que el malonato produce
cardioproteccién tanto si se aplica antes de la isquemia como si se aplica durante la
reperfusion. Ademas, se demostré que el tratamiento con 3mmol/L de malonato disédico
recuperaba la presion desarrollada del ventriculo izquierdo, demostrando una mejora en el
tejido 32,

Aunque la accién del malonato es reversible, su administracién sistémica puede resultar
toxica en animales. Esto motivd un experimento donde se administraba a cerdos malonato
disédico por via intracoronaria, evitando asi los posibles efectos en otros tejidos. Su
administracion previa a la reperfusion en un modelo de isquemia-reperfusién demostré la
disminucion de las ROS sin producir variaciones en las arritmias por reperfusion 3,

Los resultados positivos del malonato llevaron a usarlo en combinacidn con estrategias
no farmacolégicas para buscar un efecto sinérgico. Se probd la administracion de dimetil
malonato en conejos sometidos a hipotermia de 32°C durante la isquemia, lo cual resulté en
una mayor disminucién del succinato acumulado y una menor produccién de ROS 34,

Otra estrategia fue usar el fdrmaco a la vez que se induce el precondicionamiento
isquémico. Esta técnica trata de someter al paciente a repetidos episodios de isquemia breves
intercalando con episodios de reperfusién, y ha demostrado disminuir la necrosis en los
tejidos 3. El uso del malonato y precondicionamiento isquémico resulta tan prometedor que
se ha realizado un ensayo clinico usando ambos para determinar el papel de la respiracion
mitocondrial en los tejidos de pacientes diabéticos antes y después de la isquemia,
administrandoles ambos tratamientos, aunque aln no se han presentado resultados ),
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6.3 Intercambiador NCLX

En la membrana interna mitocondrial estd ubicado el intercambiador NCLX, que
introduce a la matriz mitocondrial sodio o litio mientras expulsa calcio al espacio
intermembranoso. Contiene dos dominios transmembrana denominados al y a2 donde se
unen los iones que van a ser transportados 7).

Durante la hipoxia, en el complejo | se produce la transicion al estado D y se acidifica la
matriz mitocondrial. Esta variacion de pH resulta suficiente para solubilizar unos precipitados
de fosfato cdlcico que existen en la matriz mitocondrial. Estos precipitados son la principal
fuente de calcio mitocondrial dado que se ha probado a inhibir MCU, y la concentracion de
calcio sigue siendo elevada, lo que significa que el calcio ya estaba en la mitocondria con
anterioridad, almacenado en esos precipitados 38,

Al disolverse el fosfato calcico aumenta la concentracién de calcio mitocondrial y esto
activa el intercambiador NCLX que introduce tres moléculas de sodio a la mitocondria por
cada molécula de calcio que transporta al citosol #7). Se genera una alta concentracién de
sodio mitocondrial que interacciona con los fosfolipidos de la membrana, uniéndose a la
fosfatidilcolina por su grupo carbonilo y ocasionando una disminucién en la fluidez de la IMM,
gue impide la movilidad de la ubiquinona entre el complejo Il y lll. Esto conlleva la
ralentizacion en la transferencia de electrones y con ello la produccidon de ROS por el complejo
Ill, generando la muerte celular que dafia permanentemente los tejidos en un infarto o ictus
(38)

Por todo esto, se contempla que la inhibicidon del NCLX disminuya el dafio oxidativo al
evitar que se aumenten los niveles de sodio y por tanto no se pueda modificar la fluidez de Ia
membrana. Es por ello que el intercambiador se considera una buena diana terapéutica.

Una molécula que actua sobre esta diana es el CGP-37157, que es en realidad el 7-cloro-
5-(2-clorofenil)-1,5-dihidro-4,1-benzotiazepin-2(3H)-ona. Su estructura es muy parecida a la
del Diltiazem (que inhibe el NCLX y los canales tipo L de calcio) o el Clonazepam (que ha
demostrado ser un farmaco cardioprotector en cardiomiocitos aislados por su efecto
inhibitorio sobre NCLX) 9. Sin embargo, esta molécula es mas potente que las anteriores y
necesita menos dosis para producir su efecto, lo que reduce los posibles efectos secundarios.
Al ser lipofilica atraviesa sin problemas las membranas e inhibe el NCLX de una manera dosis
dependiente, alcanzado la ICso con tan solo 0,36uM en mitocondrias cardiacas aisladas, tal y
como se observa en la Figura 5. La dosis necesaria para bloquear el intercambiador in vitro
es de 10uM (49,

IC50= 0.36 uM

Rate of Ca2+ Release
(% CONTROL)

0 1 2 3 4 s
[CGP-37157] uM

Figura 5-Disminucion de la liberacion de Ca?*en presencia del inhibidor del NCLX, tomada de (40). Donde el 100% es la
tasa maxima de liberacion de calcio al citosol en el grupo control.

Al administrar el farmaco los niveles de calcio se estabilizan permitiendo el
mantenimiento del potencial redox NADPH/NADP, restableciéndose la produccién de ATP
por el proceso de fosforilacion oxidativa y neutralizandose las ROS producidas %, tal y como
se observa en la Figura 6.
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Figura 6-Deteccion de ROS con microscopia de fluorescencia en células vivas tratadas y no tratadas, tomada de (38). Se
observa una disminucion de la produccién de ROS en células tratadas con CGP-37157.

Otro estudio sobre su efecto en los cardiomiocitos fue llevado a cabo en cerdos. A estos
se les sometia a 60 minutos de isquemia y 120 minutos de reperfusion. La mitad de los
animales recibia la infusidn intracoronaria de CGP-37157 justo antes de la isquemia -Figura
7.a) -y la otra mitad la recibia justo antes de la reperfusion -Figura 7.b)-. En ambos grupos se
detectd una disminucion del tamano de infarto frente al grupo control, pero no se considerd
significativa. Sin embargo, en el grupo donde se administrd el farmaco justo antes de la
reperfusion se observd una resolucion acelerada del segmento ST -Figura 7.d)- frente a los
animales en los que se administréo CGP-37157 antes de la isquemia -Figura 7.c)-.

Finalmente se concluyd que al no disminuir significativamente el tamano de infarto no
se podia dictaminar que el CGP-37157 fuese cardioprotector, pero al reducir
significativamente el tiempo de resolucién del segmento ST (predictor de |la mortalidad post-
infarto) la molécula puede funcionar como supresor de arritmias en el corazén dafiado %),
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Figura 7-Disminucion del tamafio de infarto y resolucion del ST en animales tratados vs control, tomada de (41).
Resultados del estudio modelo isquemia-reperfusion en cardiomiocitos de cerdos.

Esta molécula también se ha probado en un modelo de dafio neuronal in vitro, con
neuronas corticales de rata. En este estudio no solo se confirmaba su eficacia como inhibidor
del NCLX si no que se probd que es capaz de inhibir los canales de calcio dependientes de
voltaje de la célula previniendo el fendmeno de excitoxicidad neuronal, y con ello la muerte
celular. Se confirmé que la produccion de ROS disminuye alrededor de un 52% en el grupo de
neuronas pre-incubadas con CGP-37157 frente al grupo control 42, De esta manera ofrece
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neuroproteccion modulando la homeostasis del calcio a través de dos dianas
simultdneamente, previene de la excitotoxicidad y del dafio oxidativo.

A pesar de sus resultados positivos en la actualidad no existen ensayos clinicos en curso
para esta molécula.

6.4 Uniportador MCU

El uniportador de calcio conocido como MCU es un canal ubicado en la membrana
mitocondrial interna y funciona como una via de entrada de calcio a la mitocondria. Esta
compuesto por la subunidad Mcu, que es la formadora del poro y que contiene sus dominios
N y C terminales orientados hacia la matriz mitocondrial. Ademds, los dominios
transmembrana TM1 y TM2 confieren una conformacién tetramérica. La entrada de calcio
estd regulada por las proteinas MICU1, MICU2 y EMRE de la siguiente manera: cuando la
concentracion citosdlica de calcio es muy elevada MICU1 y MICU2 se disocian dejando libre el
canal para que pase el calcio, sin embargo, cuando el calcio mitocondrial se une a los dominios
terminales del canal, se produce la sefial para cambiar de nuevo la conformaciéon de las
proteinas MICU1 y MICU2, impidiendo el paso de calcio hacia la mitocondria 3.

En los procesos de isquemia-reperfusién se produce la apertura de este canal,
produciéndose un aumento de la concentracién de calcio mitocondrial que colapsa el
potencial de membrana de la mitocondria, abre el mPTP y activa las vias de apoptosis o
necrosis. Por tanto, una posibilidad para evitar la muerte celular es la inhibicion de esta
entrada de calcio a la mitocondria.

Recientemente se ha descubierto el gen que codifica la porcidon formadora del canal, y
esto ha permitido la realizacion de estudios experimentales a partir del uso de animales a los
gue se les ha eliminado el canal MCU genéticamente. En estos experimentos se usaron
ratones modificados genéticamente y obtenidos a través de cruces, que no presentan el gen
que codifica para MCU (MCU™MCU). Se comprobd que en estos animales disminuia la
entrada de calcio a la mitocondria en comparacién con los controles (MCU#), como se puede
observar en la Figura 8. Ademas, se descubrid que la delecién de MCU reduce la expresion del
receptor NCLX “4),
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Figura 8- Representacion de la entrada de calcio mitocondrial, tomada de (44). Medida de fluorescencia frente al tiempo,
tras repetidas administraciones de calcio.

Se expuso a estos animales a un modelo de isquemia-reperfusiéon cardiaca in vivo. Tras
40 minutos de isquemiay 24 horas de reperfusién se valoré el tamafio de infarto del ventriculo
izquierdo con azul de Evans, observandose una reduccion del 45% en el tamafio de infarto en
los animales MCUf-MCU. Ademds, se contabilizé la concentracion de troponinas en suero de
los ratones un dia después de que acabase la reperfusion y esta se habia reducido en torno a
un 65% en los ratones sin MCU “°),
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Esto prueba que la ausencia de MCU en los cardiomiocitos realmente previene la
apertura del mPTP mediada por la entrada de calcio a la mitocondria. Dado que en los
humanos no se puede llevar a cabo la delecion genética del uniportador, se comenzé con la
busqueda de farmacos que pudiesen inhibir el canal.

En esta linea se descubrid el Ru360, un derivado del Rojo de Rutenio que consta de dos
atomos de rutenio unidos a un oxigeno y rodeados de grupos amino, y presenta una gran
absorbancia en 360nm. Esta molécula alcanza rdpidamente la superficie de los cardiomiocitos,
pero pasa muy lentamente a su interior, donde interacciona con el residuo de Ser259,
inhibiendo parcialmente la MCU.

Para comprobar su accidn se llevé a cabo un estudio en modelo de isquemia-reperfusion
cardiaca in vivo en ratas. En el experimento se sometid a los animales a 5 minutos de isquemia
seguidos de 5 minutos de reperfusion inyectandoles un bolo de Ru360, 30 minutos antes de
la isquemia y se comprobd que desaparecia la fibrilacion ventricular en dosis de entre 25y
50nmol/Kg. Debido a que la fibrilacidn ventricular se produce por las sobrecargas de calcio se
concluyd que el Ru360 impide la acumulacién de calcio en la mitocondria, y gracias a esto
evita la apertura del mPTP, disminuyendo los dafios producidos por la reperfusion (48,

Sin embargo, la poca permeabilidad del farmaco en células intactas y el bajo rendimiento
de su proceso de sintesis motivaron la buisqueda de otros compuestos. Asi se descubrio el
Ru265, que no presenta oxigeno en su estructura sino un nitrégeno. Este compuesto tiene
mucha mas capacidad para atravesar la membrana celular y llegar al canal MCU donde actua
uniéndose a un residuo de Cys97. Se ha demostrado su capacidad de inhibicion del MCU in
vitro y la capacidad de evitar la apertura del mPTP. Ademas, su ruta de sintesis es mas sencilla
y no requiere de procesos de purificacion, lo que genera importantes ahorros a la hora de su
produccidn a gran escala 43

Para aclarar diferencias en su accién celular se realizé una comparativa de Ru360y Ru265
(C-2 enla Figura 9). En la figura se pueden observar los resultados de este estudio, donde se
concluyé que Ru265 disminuye en mayor medida la entrada de calcio a la mitocondria.
Ninguno de los derivados de rutenio varia significativamente el flujo de salida de calcio de la
célula, lo que se comprueba inhibiendo en las células el canal NCLX con CGP-37157 sin
observarse cambios significativos. Esto confirma que tanto Ru265 como Ru360 actuan
inhibiendo solo MCU. En el mismo estudio se considerd a Ru265 menos toxico y al menos 10

veces mas efectivo que Ru360 43,
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Figura 9-Comparativa entre Ru360 y Ru265, tomada de (43). Diferencia entre las tasas de entrada y salida de calcio, y la
concentracion de calcio mitocondrial tras tratamiento con GCP-37157.

Recientemente se ha realizado un experimento para comprobar la utilidad de ambos
inhibidores en el dafo por isquemia-reperfusion cerebral. El estudio se llevé a cabo en
neuronas corticales de ratédn sometidas a la privacion de oxigeno y glucosa. Se administré
Ru265 en tres dosis distintas (3, 10, 30mg/Kg) para determinar la dosis mas efectiva que no
presentase efectos secundarios. Las conclusiones fueron que el fdrmaco debe administrarse
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30 minutos antes de la hipoxia para que sea efectivo. A pesar de que se demostrd que Ru265
conserva la respiracion mitocondrial e inhibe la activacién de las calpainas en neuronas
corticales de ratdn, en las dosis 10, 30mg/Kg aparecieron convulsiones de una manera dosis
dependiente. Por tanto, se concluyd que la dosis mas segura es la de 3mg/Kg, con la cual
disminuyen los déficits sensoriales y motores derivados del dafio oxidativo durante un ictus,
sin aparecer convulsiones (47,

Aunque los resultados de todos estos experimentos son muy prometedores, ninguna de
estas moléculas se ha ensayado en humanos, ya que su administracién debe hacerse antes de
la hipoxia para que el farmaco sea efectivo y eso reduce su utilidad para el ictus y el infarto,
gue aparecen de manera impredecible.

6.5 Poro de transicion de permeabilidad mitocondrial

El mPTP es un megacanal ensamblado en la IMM. Aunque algunos estudios reflejan que
existe en condiciones fisioldgicas para expulsar calcio y asi mantener la homeostasis (48 otros
afirman que solo aparece durante los procesos de isquemia-reperfusion % Ambas teorias
coinciden en que ante estas circunstancias el poro cambia la permeabilidad de la membrana
mitocondrial, lo que permite la entrada de protones que colapsan el potencial de la
membrana y desacoplan la fosforilacién oxidativa, y de solutos o agua, que hinchan la
mitocondria rompiéndola, produciendo la necrosis celular. La apertura del canal también es
un estimulo para la liberacidn de factores que activan la apoptosis “°).

Los factores que llevan al ensamblaje del poro y su aumento de tamafo son: 1) la
disminucion de ATP, por el déficit de electrones en la cadena respiratoria y su hidrélisis a ADP,
lo cual aumenta el fosfato inorganico que activa el poro en presencia de calcio; 2) el aumento
de calcio en la matriz mitocondrial que se produce a causa del MCU; 3) la gran cantidad de
ROS que se producen durante la reperfusidn; 4) la normalizacion del pH, pues parece que la
acidez que se produce durante la isquemia mantiene el poro cerrado, pero cuando esta se
corrige actia como sefial de su apertura 9.

Aunque se han llevado a cabo multiples experimentos no se ha conseguido dilucidar cual
es la estructura exacta del canal y qué componentes lo forman. Una posibilidad es que las
proteinas que forman el poro sean mondmeros de la ATPsintasa y se activen con bajas
cantidades de calcio ®9, pero un experimento probd que si a las células HAP1 se les eliminan
partes de la ATPsintasa el mPTP sigue apareciendo con normalidad, desmontando la idea de
que el canal esté formado por estas proteinas ). Otra posibilidad que se contempla es que
un componente del poro sea la Adenin-Nucleétido Translocasa (ANT) interaccionando con
una isomerasa conocida como Ciclofilina D, ya que en un experimento llevado a cabo en
higados de ratdn que no contenian ninguna de las tres isoformas de la ANT y que se cruzaban
con ratones que no poseian la Ciclofilina D no se formaba el poro de transicion de
permeabilidad 2. Recientemente un grupo de investigadores probd los efectos de la
inhibicion del mPTP y la ATPsintasa midiendo la capacidad de retencién de calcio en
mitocondrias aisladas del corazén de ratones en presencia y ausencia de Ciclofilina D,
llegando a la conclusidn segun sus resultados de que es tan posible que el poro esté formado
por mondmeros de ATPsintasa como de ANT y Ciclofilina D, o incluso de ambos %3,

A pesar de que su estructura no esté del todo clara, este canal sigue siendo una de las
principales dianas para evitar la muerte celular en los procesos de isquemia-reperfusién y se
han probado varias moléculas para su inhibicidn.

Uno de los inhibidores mas conocidos del mPTP es la ciclosporina A, un inmunosupresor
gue suele utilizarse para el tratamiento de pacientes que han recibido un trasplante de
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6rganos. A lo largo de los afios esta molécula ha sido probada en numerosos experimentos
con animales, en los que se demostré que la molécula inhibe la apertura del poro
probablemente por suinteraccién con la Ciclofilina D, reduce la inflamacién de la mitocondria
y produce tanto cardioproteccién 45> como neuroproteccién ),

Este farmaco se llevd a un ensayo clinico en humanos, llamado CYCLE y realizado en Italia
entre 2012 y 2014. Se trata de un ensayo aleatorizado, multicéntrico y abierto que pretende
determinar si una dosis intravenosa de ciclosporina A administrada dentro de las primeras
horas tras la aparicién de los sintomas del IAMCEST, mejora el dafio por isquemia-reperfusién
tras someter el paciente al ICP (7).

En lafase Il del estudid se eligieron 410 pacientes seleccionados de unidades de cuidados
cardiacos de entre 51y 75 aios, que sufrieron un IAMCEST. Durante las primeras 6 horas tras
los sintomas se les administré una Unica dosis de 2.5mg/Kg a 207 pacientes, el resto fue el
grupo control. El farmaco debia administrarse al menos 5 minutos antes de realizarle al
paciente el ICP. Tras su recuperacién los pacientes debian realizar una visita al mes y otra a
los seis meses donde se llevaban a cabo pruebas como electrocardiogramas, medidas de
presién arterial y analisis de troponinas en suero 8,

Los resultados del ensayo demostraron que existe un ligero aumento en la resolucion
del segmento ST en los pacientes tratados con ciclosporina que habian sufrido anteriores
infartos, pero no se produce un aumento en la fraccién de eyeccién. Esto puede observarse
en la Figura 10. Estos datos junto con los obtenidos en las pruebas realizadas a los 6 meses
del tratamiento sugieren que la ciclosporina A no produce una reduccién significativa del
dafio por isquemia-reperfusion cuando se administra en las condiciones indicadas. Dado que
solo se presentd una reaccion adversa grave y se puede considerar un fdrmaco seguro, el
ensayo clinico pasé a fase llI, en la cual se encuentra actualmente %8,
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Figura 10- Resultados del ensayo CYCLE en pacientes tratados vs control, tomada de (48). Se compara la resolucion del
segmento STy la fraccion de eyeccion en pacientes que han sufrido anteriores IAM y pacientes en los que debuta el IAM.

Posteriormente se realizé el ensayo clinico CIRCUS, un estudio internacional,
multicéntrico, doble-ciego y aleatorio en un total de 970 pacientes. En él se pretendia
establecer si la administracion de ciclosporina A por via intravenosa a pacientes con IAMCEST
reduce el dafio por isquemia-reperfusion que comienza tras la ICP y si previene la
remodelacién ventricular izquierda a largo plazo. Sin embargo, los datos obtenidos no
revelaron diferencias significativas entre los pacientes tratados y sin tratar (%60,
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7. CONCLUSIONES

En la literatura actual existen muchas posibles dianas mitocondriales que parecen ser
prometedoras. Sin embargo, cuando los estudios se llevan a la practica usando moléculas que
puedan inhibir esas dianas aparecen muchos problemas no previstos.

En este trabajo se ha comprobado que todas las moléculas probadas presentan
cardioproteccion o neuroproteccion en animales, pero a la vez algunas de ellas presentan
algun motivo por el cual no pueden usarse en la clinica. El Ru265 inhibe la MCU pero produce
convulsiones; el malonato bloquea la SDH pero debe administrarse antes de la aparicién de la
isquemia para que sea mas efectivo; el CGP-37157 inhibe el NCLX pero no disminuye el
tamario del infarto y la ciclosporina A no ha resultado eficaz al probarse en humanos a pesar
de que silo era en animales. El farmaco que parece tener mas posibilidades es el inhibidor del
complejo I, MitoSNO, pero para comprobar su eficacia habra que llevarlo a ensayos clinicos.

Todo esto demuestra que la busqueda de una diana terapéutica y un farmaco util en la
clinica es larga, lenta y costosa porque son muchos los factores que deben tenerse en cuenta
para encontrar una terapia eficaz y segura. Se espera que esta linea de investigacion siga
avanzando ya que la existencia de un medicamento que reduzca el dafio por isquemia-
reperfusion generara un impacto social-sanitario enorme.
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