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Nuevas terapias antioxidantes en dano

miocardico por isquemia-reperfusion
New antioxidant therapies for myocardial ischemia-reperfusion injury
Novas terapias antioxidantes no dano miocardico por isquemia-reperfusdo

Brisa Erandini Bribiesca Velazquez*

RESUMEN

El dafio miocéardico por isquemia-reperfusion sigue siendo una complicacion
devastadora para los pacientes con enfermedades cardiovasculares. Este fe-
némeno ocurre cuando se interrumpe el flujo sanguineo al corazén (isquemia)
y luego se restablece (reperfusion), lo que paradéjicamente causa dafio adi-
cional al tejido cardiaco debido a la produccion masiva de especies reactivas
de oxigeno (ERO), generando estrés oxidativo y dafio celular. A pesar de los
avances en el tratamiento de la isquemia, la restauracion del flujo sanguineo
durante la reperfusiéon puede desencadenar alin mas estrés oxidativo y dafio
tisular. Comprender y disminuir este dafio es crucial para mejorar los resultados
clinicos en pacientes que experimentan eventos cardiacos agudos. En esta re-
vision, exploramos las nuevas terapias antioxidantes desarrolladas para tratar el
dafio miocardico por isquemia-reperfusion, desde agentes farmacolégicos hasta
enfoques innovadores basados en la medicina regenerativa y la ingenieria de
tejidos. Estas estrategias buscan neutralizar las ERO y minimizar el estrés oxi-
dativo, con el objetivo de reducir significativamente el dafio celular y mejorar la
recuperacion del tejido cardiaco.

Palabras clave: dafo miocardico, estrés oxidativo, isquemia-reperfusion, te-
rapias innovadoras.

ABSTRACT

Myocardial ischemia-reperfusion injury remains a devastating complication
for patients with cardiovascular diseases. This phenomenon occurs when
blood flow to the heart is interrupted (ischemia) and subsequently restored
(reperfusion), paradoxically causing additional damage to cardiac tissue due
to the massive production of reactive oxygen species (ROS), which generates
oxidative stress and cellular damage. Despite advances in ischemia treatment,
the restoration of blood flow during reperfusion can further trigger oxidative
stress and tissue damage. Understanding and mitigating this damage is crucial
for improving clinical outcomes in patients experiencing acute cardiac events.
In this review, we explore the new antioxidant therapies developed to address
myocardial ischemia-reperfusion injury, ranging from pharmacological agents to
innovative approaches based on regenerative medicine and tissue engineering.
These strategies aim to neutralize ROS and minimize oxidative stress, with the
goal of significantly reducing cellular damage and enhancing cardiac tissue
recovery.

Keywords: myocardial damage, oxidative stress, ischemia-reperfusion,
innovative therapies.

RESUMO

O dano miocardico devido a isquemia-reperfusdo continua sendo uma
complicagdo devastadora para pacientes com doengas cardiovasculares. Esse
fenémeno ocorre quando o fluxo sanguineo para o coragdo é interrompido
(isquemia) e depois restaurado (reperfusdo), o que, paradoxalmente, causa
danos adicionais ao tecido cardiaco devido a produgcdo macica de espécies
reativas de oxigénio (ERO), levando ao estresse oxidativo e ao dano celular.
Apesar dos avangos no tratamento da isquemia, a restauracdo do fluxo
sanguineo durante a reperfusdo pode desencadear mais estresse oxidativo
e danos aos tecidos. Compreender e reduzir esse dano é fundamental para
melhorar os resultados clinicos em pacientes com eventos cardiacos agudos.
Nesta revisédo, exploramos as novas terapias antioxidantes desenvolvidas
para tratar o dano miocardico por isquemia-reperfusdo, desde agentes
farmacoldgicos até abordagens inovadoras baseadas em medicina regenerativa
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e engenharia de tecidos. Essas estratégias visam neutralizar as ERO e
minimizar o estresse oxidativo, com o objetivo de reduzir significativamente o
dano celular e melhorar a recuperagao do tecido cardiaco.

Palavras-chave: danos ao miocardio, estresse oxidativo, isquemia-reperfuséo,
terapias inovadoras.

INTRODUCCION

El dafho miocardico por isquemia-reperfusion es una
causa principal de morbilidad y mortalidad en pacientes
con enfermedades cardiovasculares. Ocurre cuando el
flujo sanguineo al corazon se interrumpe y luego se res-
tablece, lo que genera una gran cantidad de especies
reactivas de oxigeno (ERO) que causan estrés oxidati-
vo y dafio celular. Este fendbmeno es comun en eventos
como el infarto agudo de miocardio y procedimientos
quirdrgicos cardiacos.’

La produccion de ERO durante la reperfusion, aun-
que esencial para funciones celulares, excede los
mecanismos antioxidantes del cuerpo, resultando en
peroxidacion de lipidos, dafo al ADN y disfuncién mi-
tocondrial. Ademas, la reperfusién activa respuestas
inflamatorias que agravan el dafo tisular,>® llevando a
los pacientes a falla cardiaca (Figura 1).

Las terapias antioxidantes tradicionales, como vita-
minas (acido ascorbico, tocoferol, retinol), enzimas (su-
peréxido dismutasa, catalasa) y moléculas pequenas
(N-acetilcisteina), han mostrado beneficios limitados.
Esto ha llevado a la investigacion de nuevas terapias
mas eficaces.*®

Entre las nuevas terapias se destacan los péptidos
antioxidantes, nanoparticulas antioxidantes, antioxi-
dantes dirigidos a mitocondrias como MitoQ y SkQ1,
terapia génica antioxidante y polifenoles naturales.
Estas estrategias innovadoras prometen una mayor
proteccion contra el dafio por isquemia-reperfusion,
mejorando la recuperacion del tejido cardiaco y los re-
sultados clinicos.” 8

MECANISMOS MOLECULARES DEL DANO POR
ISQUEMIA-REPERFUSION MIOCARDICA

El dafio por isquemia-reperfusion se caracteriza por una
compleja cascada de eventos bioquimicos y celulares.
Durante la isquemia, a consecuencia de la oclusion de
una arteria coronaria, la falta de oxigeno y nutrientes
lleva a una disfuncién metabdlica y celular.! Cuando se



290

Med Crit. 2024;38(4):289-293

restaura el flujo sanguineo, la reentrada de calcio y oxi-
geno, elementos ausentes durante la isquemia, resultan
en la produccion excesiva de ERO. Estos radicales li-
bres desencadenan una serie de reacciones perjudicia-
les, incluyendo peroxidacién de lipidos, dafio al ADN
y disfuncién mitocondrial.” De manera macroscépica
se pueden observar bandas de hipercontractilidad que
causan disfuncién celular.'®

Ademas, la reperfusion activa respuestas inflamato-
rias que exacerban el dafio tisular, atrayendo células
inflamatorias al area afectada y liberando citoquinas
proinflamatorias.

La fisiopatologia del dafio miocardico por isquemia-
reperfusion involucra varios mecanismos interrelacio-
nados:*?®

Estrés oxidativo: la produccién masiva de ERO du-
rante la reperfusion es un factor clave que causa dafio
oxidativo a proteinas, lipidos y ADN.

Disfunciéon mitocondrial: las mitocondrias son tanto
una fuente como un objetivo de las ERO. La disfuncién
mitocondrial amplifica el dafio celular y contribuye a la
apoptosis.

Inflamacién: la reperfusion induce una respuesta
inflamatoria, activando neutréfilos y macréfagos que li-
beran enzimas proteoliticas y citoquinas inflamatorias,
exacerbando el dafio tisular.

Alteraciones de calcio: la sobrecarga de calcio in-
tracelular durante la reperfusion contribuye a la disfun-
cion contractil y a la muerte celular.

Apertura del poro de transicion de permeabilidad
mitocondrial (mPTP): la apertura de este poro duran-
te la reperfusién es un evento critico que conduce a la
pérdida de potencial de membrana mitocondrial y a la
muerte celular.

Estrategias antioxidantes tradicionales

Las estrategias antioxidantes tradicionales emplean
diversas sustancias para neutralizar los efectos dafi-
nos de las ERO. Entre las vitaminas antioxidantes, se
destacan el acido ascérbico (vitamina C), el tocoferol
(vitamina E) y el retinol (vitamina A). Estas vitaminas
desempefian roles cruciales en la proteccion celular
contra el estrés oxidativo al actuar como eliminadores
de ERO.*

Las enzimas antioxidantes son otro pilar de las es-
trategias tradicionales. Entre ellas se encuentran supe-
roxido dismutasa (SOD), que cataliza la dismutacion del
anion superoéxido en oxigeno y peroxido de hidrogeno;
la catalasa, que descompone el peréxido de hidrogeno
en agua y oxigeno; la glutation peroxidasa, que reduce
los perdxidos de lipidos utilizando glutation; la glutation
transferasa, que detoxifica productos de peroxidacion
lipidica; y la tiorredoxina, que participa en la reduccién
de proteinas oxidadas.®

Ademas, las moléculas pequefas antioxidantes,
como la N-acetilcisteina (NAC), han sido utilizadas por
su capacidad para reponer los niveles de glutation intra-
celular y neutralizar directamente las ERO.®

Figura 1: La generacion de especies Isquemia . Reperfusién
reactivas de oxigeno (ERO) se observa Metabql:)s_mo ’—'i/ - (E)Eig a
desde que el corazon sufre isquemia, anaerobico ~..—-._J, y
: : ) 1 fosfocreatina, E—— {? Inflamacion
pasa de mqtabohsmo aerobio a anaer9b|o ERO, lactato
con incremento en la fosfocreatina;

sin embargo, su produccion es mayor
cuando hay un fenémeno de reperfusion
por incremento abrupto de la entrada de
oxigeno y calcio a la célula, generando
mayor cantidad de ERO y activando
las vias de inflamacién. Los principales
ERO que se producen son radical
hidroxilo ("OH), anion superdxido (02
y perdxido de hidrogeno (H,0,) que /
provocan principalmente peroxidacion ‘
lipidica, disfuncién mitocondrial,
oxidacion de proteinas y rotura del ’
acido desoxirribonucleico (ADN). A
consecuencia de esto, los pacientes
progresan a falla cardiaca; no obstante,
al contar con terapias antioxidantes que
limiten el efecto deletéreo de las ERO, el
paciente puede tener recuperacion de la
funcion cardiaca evitando la falla cardiaca

y los efectos clinicos ya conocidos.
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Los dipéptidos de acceso a través de los alimentos
que contienen fracciones de varios aminoacidos (tript6-
fano, tirosina, histidina, cisteina y metionina) tienen un
conjugado 7 0 un grupo tiol en sus estructuras molecu-
lares porque el conjugado = estabiliza el radical median-
te su deslocalizacién y dos grupos tiol forman un enlace
disulfuro en su proceso antioxidante.”

Ejercicio. Disminuye la produccion de ERO e incre-
menta el 6xido nitrico (ON). En el estudio de Baraas y
colaboradores, sometieron a ejercicio de baja intensi-
dad en los primeros cinco dias después de un infarto
miocardico con un grupo control sin ejercicio, en resul-
tados no cambié la produccion de ERO ni ON, pero si
disminuyo la frecuencia cardiaca y la presion arterial
sistélica, mejorando la capacidad fisica.'’

Estas estrategias han demostrado ser eficaces en
el contexto de isquemia-reperfusién, aunque sus be-
neficios a menudo son limitados, lo que ha impulsado
la busqueda de nuevas terapias antioxidantes méas
eficaces.

Nuevas terapias antioxidantes

En la intencion de mejorar la eficacia en la proteccion
contra el dafio por isquemia-reperfusion, se encuentran
en desarrollo nuevas terapias antioxidantes que podrian
ser Utiles en pacientes con enfermedades cardiovascu-
lares.

Péptidos antioxidantes

Son pequenias cadenas de aminoacidos disefiadas para
neutralizar las ERO, tienen una serie de ventajas so-
bre las moléculas pequefias, como alta especificidad,
alta actividad biolégica, bajo costo y alta capacidad de
penetracion en la membrana. Sin embargo, la estabi-
lidad, la toxicidad y la inmunogenicidad siguen siendo
las principales preocupaciones de quienes desarrollan
farmacos basados en péptidos.”

Los péptidos han sido utilizados en la terapéutica
médica a lo largo de la historia como antioxidantes, anti-
microbianos y antitrombéticos. Entre los que se pueden
mencionar carnosina y su precursor b-alanina,'? defen-
sinas, dermcidina y hepcidina.

Nanoparticulas antioxidantes

Las nanoparticulas antioxidantes utilizan tecnologias de
administracion avanzada para mejorar la biodisponibi-
lidad y eficacia de los antioxidantes. Estas nanoparti-
culas pueden ser disefiadas para liberar antioxidantes
de manera controlada y dirigida, maximizando su efecto
terapéutico y minimizando efectos secundarios.'® Ade-
mas, las nanoparticulas pueden ser funcionalizadas con
ligandos especificos que facilitan su acumulacién en el

tejido miocardico afectado, asegurando una accion mas
focalizada y eficiente.'

Investigaciones preclinicas han demostrado que
las nanoparticulas antioxidantes pueden reducir signi-
ficativamente el tamano del infarto, mejorar la funcién
cardiaca y disminuir la apoptosis celular inducida por el
estrés oxidativo. Estos resultados sugieren que la tera-
pia basada en nanoparticulas no s6lo ofrece una ma-
yor proteccion contra el dafio por isquemia-reperfusion,
sino que también podria reducir los efectos secundarios
asociados con las terapias antioxidantes tradicionales.'*

Antioxidantes dirigidos a
mitocondrias MitoQ y SkQ1

Son compuestos disefiados para acumularse selectiva-
mente en las mitocondrias, la principal fuente de ERO
durante la isquemia-reperfusién. MitoQ (mitoquinona)
y SkQ1 (plastoquinona) son ejemplos destacados que
han sido modificados para atravesar la membrana mito-
condrial y neutralizar las ERO directamente en su lugar
de produccion.®

MitoQ: se compone de una molécula de ubiquinona
(coenzima Q10) unida a una cadena lipofilica. La es-
tructura lipofilica permite que MitoQ se acumule en la
matriz mitocondrial, donde se reduce a su forma activa,
que neutraliza las ERO.

SkQ1: similar a MitoQ, SkQ1 estd compuesta de
plastoquinona, unida a una cadena lipofilica. SkQ1 se
dirige a las mitocondrias y actua eliminando las ERO en
la matriz mitocondrial. Ademas, tiene propiedades uni-
cas que permiten reparar los dafios causados por ERO,
protegiendo las membranas mitocondriales.

En estudios preclinicos en modelos animales, tan-
to MitoQ como SkQ1 han demostrado una reduccion
significativa del tamafo del infarto y mejora en la fun-
cion cardiaca postreperfusion. Estos antioxidantes han
mostrado eficacia en la disminucién del estrés oxidativo
y la apoptosis celular, resultando en una mayor super-
vivencia celular y una mejor recuperacion del tejido car-
diaco.'>16

Estudios clinicos: los ensayos clinicos iniciales con
MitoQ han indicado una mejora en los marcadores de
estrés oxidativo y funciébn mitocondrial en pacientes con
enfermedades cardiovasculares.'” Aunque los estudios
en humanos aln estan en fases tempranas, los resulta-
dos preliminares son prometedores, sugiriendo que los
antioxidantes dirigidos a mitocondrias pueden ofrecer
una nueva y efectiva estrategia terapéutica para mitigar
el dafio miocardico por isquemia-reperfusion.

Terapia génica antioxidante

La terapia génica antioxidante se ha desarrollado como
una estrategia prometedora para combatir el estrés
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oxidativo y reducir el dafio miocéardico causado por la
isquemia-reperfusion, se enfoca en aumentar la expre-
sién de antioxidantes end6genos dentro del miocardio.
Esto se logra mediante la introduccion de genes espe-
cificos que codifican enzimas antioxidantes, como el
superdxido dismutasa (SOD), la catalasa y la glutatién
peroxidasa, con el objetivo de fortalecer las defensas
antioxidantes naturales del organismo.'8

Para la entrega eficiente de los genes terapéuticos,
se utilizan una variedad de vectores y sistemas de en-
trega. Entre los vectores mas comunmente utilizados se
encuentran los vectores virales, como los adenovirus,
adenoasociados y lentivirus, asi como los vectores no
virales, como los plasmidos. Estos vectores se disefian
para transportar el gen terapéutico al tejido cardiaco de
manera segura y eficaz.'®

Investigaciones recientes han demostrado el poten-
cial de la terapia génica antioxidante para reducir el
dafio miocardico por isquemia-reperfusion. Estudios
preclinicos han mostrado mejoras significativas en la
supervivencia celular, la funcion cardiaca y la reduccién
del tamafio del infarto en modelos animales. Ademas,
los ensayos clinicos iniciales han demostrado la seguri-
dad y eficacia preliminar de estas terapias en pacientes
con enfermedad coronaria.

Polifenoles naturales y derivados sintéticos

Los polifenoles naturales, como el resveratrol, la quer-
cetina y el epigalocatequina galato (EGCG), son com-
puestos bioactivos presentes en alimentos como las
uvas, el té verde y las cebollas. Estos compuestos
tienen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
cardioprotectoras. Los derivados sintéticos de estos
polifenoles han sido desarrollados para mejorar su es-
tabilidad, biodisponibilidad y eficacia.?°

Resveratrol: se encuentra en la piel de las uvas y ha
mostrado capacidad para activar las sirtuinas, enzimas
que juegan un papel crucial en la regulacién del estrés
oxidativo y la inflamacion.?’

Quercetina: un flavonoide abundante en frutas y
verduras, que inhibe la peroxidacion lipidica y neutra-
liza las ERO.

EGCG: un potente antioxidante del té verde, que
protege contra el dafio oxidativo y modula las vias de
sefalizacién celular involucradas en la apoptosis y la
inflamacién.??

El potencial terapéutico de los polifenoles naturales y
sus derivados sintéticos en el tratamiento de enferme-
dades vasculares es considerable debido a sus multi-
ples mecanismos de accién. Sin embargo, hay desafios
significativos en su aplicacion clinica:

Biodisponibilidad: muchos polifenoles tienen baja
biodisponibilidad y estabilidad, lo que limita su efectivi-
dad cuando se administran oralmente.

Metabolismo rapido: los polifenoles son rapidamente
metabolizados y excretados, lo que reduce su tiempo
de accidn en el organismo.

Efectos secundarios y toxicidad: la seguridad a largo
plazo de altas dosis de polifenoles y sus derivados sin-
téticos no esta completamente establecida, lo que re-
quiere una evaluacion exhaustiva en ensayos clinicos.

Desafios y perspectivas futuras

A pesar de que in vitro y en animales las nuevas tera-
pias antioxidantes han demostrado tener buenos resul-
tados, su paso a ensayos clinicos aun es limitado por
los efectos secundarios, toxicidad y biodisponibilidad.
Se encuentran en mejora para poder superar estas li-
mitaciones y hacer posible el paso a humanos en poco
tiempo.

CONCLUSIONES

Las terapias antioxidantes tradicionales son seguras
para el tratamiento en escenarios de isquemia-reperfu-
sidén en el miocardio; sin embargo, no se ha evidencia-
do un beneficio que las coloque como parte de la tera-
péutica de primera linea. Por otro lado, a pesar de que
en ensayos in vitro y con animales las nuevas terapias
demuestran resultados efectivos, su uso en humanos
aun esta limitado en su desarrollo farmacéutico que los
haga seguros y efectivos.
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