INTRODUCCION

En el infarto agudo de miocardio (IAM) se produce la muerte de los cardiomiocitos de forma intensa. Aunque la
reoxigenacion miocardica es la unica alternativa posible para la supervivencia de las células, una parte de la muerte

Esta lesion se inicia con el dafio oxidativo por la generacion de las especies reactivas de oxigeno (ROS).

ISQUEMIA MIOCARDICA (4 0,)

Respiracidon anaerdbica: sobrecarga [Ca?* ],

Inhibicidon fosforilacion oxidativa: disminucion potencial
de membrana mitocondrial y aumento ratio NADH/NAD+.

Acumulacidn metabolitos: hipoxantina, xantina y succinato.

Firma universal de la isquemia:

ACUMULACION SUCCINATO

DIANAS TERAPEUTICAS BASADAS EN EL METABOLISMO
MITOCONDRIAL PARA EL TRATAMIENTO DE INFARTO DE

MIOCARDIO
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* Actividad inversa SDH a través del transporte

inverso de electrones (RET): fumarato = succinato.

Reaccion impulsada por el NADH acumulado que
cede sus e al CoQ a través del complejo | vy

celular se precipita por la propia restauracion del flujo, fendmeno conocido como lesion por isquemia-reperfusion (IR). 0, 10,
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posteriormente al complejo Il.

Transicion estado activo/inactivo complejo |

* Condiciones hipodxicas: cambio conformacional:

estado activo =2 inactivo.

* Bloqueo de la transferencia de electrones desde el
complejo | al CoQ > acumulacion NADH.

e No todo el

para la acumulacion de succinato.

OBJETIVOS

Conocer con detalle las dianas terapéuticas hacia las que se dirigen los tratamientos para la

centro activo es desactivado =2 .
permite el flujo lento de electrones necesario

* Principal fuente: complejo | a través del RET durante |a

reperfusion.
e Fuente de e
acumulado.

lesion por isquemia-reperfusion (IR) en el infarto agudo de miocardio (IAM).

RESULTADOS Y DISCUSION
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Reducir el dano derivado de la reperfusion miocardica es un
factor clave para preservar la funcion cardiaca tras un IAM.

INHIBICION
COMPLEJO II

REVERSIBLE DEL

Inhibicidon oxidacion succinato por la SDH.
Dimetilmalonato: reversible y permeable.

J Administracion intracoronaria al inicio de

la reperfusion: aumenta acumulacion
succinato en esta fase, disminuye
produccion ROS, aumenta retencion

calceina =2 ‘ apertura mPTP.

3. ACTIVADORES DE LOS CANALES DE K*
DEPENDIENTES DE ATP
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Apertura canales mitoKATP: disminucion
apertura de los mPTP.
Posacondicionamiento isquémico:
periodos breves isquemia al inicio de lIa
reperfusion = apertura mitoKATP.

Efectos reproducibles con diazéxido -2
acorta la duracion del potencial de accion,
limita entrada de Ca?* y la consecuente
apertura de los mPTP.

2. INHIBICION
COMPLEJO |

REVERSIBLE  DEL

J Inhibicion reactivacion complejo | en
la reperfusion.

(d S-nitrosacion reversible de la Cys39 de
la ND3. Solo expuesta en condiciones
isquémicas.

(1 MitoSNO: selectividad mitocondrial 2>
se evitan efectos adversos derivados
NO.

4. INDUCCION DE UNA HIPOTERMIA
LEVE TARDIA

J Hipotermia leve antes de |Ia
reperfusion en modelos
experimentales.

J Dificultad técnica de enfriar al

paciente de forma rapida y selectiva.

d 5°-AMP: induccién de un estado
hipometabdlico = disminucién ROS vy
estrés oxidativo: ‘ apertura mPTP.
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Dano oxidativo directo sobre componentes celulares e
induccidn apertura mPTP.
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Figura 2. Complejos | y Il en isquemia y reperfusion.
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PATENTSCOPE

o Busqueda bibliografica de publicaciones cientificas en bases de datos:

REVISTA ESPAROQLA DE
CARDIOLOGIA

o Consulta de revistas médicas: REC

m U.S. National Library of Medicine

\\

o Revisidon de ensavyos clinicos vy patentes: . . ]
Y YP ClinicalTrials.gov

CONCLUSIONES

®= Dianas terapéuticas: oxidacidn del succinato por el complejo Il, reactivacion del
complejo | y apertura de los mPTP durante la reperfusion.

= Terapia que combine estrategias farmacolégicas y mecanicas dirigidas a varias vias
mecanicistas = terapia atractiva para conferir proteccion al miocardio.

= A pesar de la evidente necesidad de encontrar una terapia efectiva, hasta la fecha
no hay ningun tratamiento que forme parte de la practica clinica estandar.
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