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1.-RESUMEN

La melatonina es una molécula con funciones variadas en el organismo, sintetizada
mayoritariamente en la glandula pineal siguiendo un ritmo circadiano, y también estd presente
a otros niveles. En el estrés oxidativo sucesivo a la isquemia y a la reperfusidn, los mecanismos
antioxidantes que el organismo posee se ven sobrepasados, debido a la excesiva respuesta
inflamatoria y a la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno. La ubicuidad de Ia
melatonina, asi como su conocida accidn antioxidante ha suscitado la investigaciéon de su
utilizacion como potencial agente terapéutico en el tratamiento de patologias tan prevalentes
en nuestro medio como las enfermedades cardiovasculares o la amenaza de la viabilidad de los
trasplantes de érganos, debido a la lesidn por isquemia reperfusién. Estos fendmenos de estrés
oxidativo son causados por la isquemia, aunque también por la reperfusion, tras la
desobstruccion del vaso ocluido en el caso de procedimientos terapéuticos a nivel
cardiovascular, o tras el restablecimiento del flujo sanguineo en el trasplante de 6rganos o
injertos tisulares. Tanto a nivel cardiovascular como en el trasplante de érganos, la melatonina
es considerada como un posible tratamiento complementario a los procedimientos de
reperfusion tisular, paliando la lesidn por isquemia reperfusidn resultante.

PALABRAS CLAVE: Melatonina. Estrés oxidativo. Lesidn por isquemia-reperfusion. Aplicacién
clinica.

ABSTRACT

Melatonin is a molecule with several functions in the organism, whose synthesis takes place
in pineal gland, following a circadian rhythm. However, melatonin is found in other localizations
as well. After ischemia-reperfusion procedures, oxidative stress may ensue when antioxidant
mechanisms of the body are overwhelmed by excessive proinflammatory response and reactive
oxygen species production is excessive. The ubiquity of melatonin and its antioxidant properties
have lead to investigations of its use as a treatment for prevalent pathologies such as
cardiovascular diseases or the organ rejection as a result of ischemia-reperfusion injury. This
would be consequence of ischemia but also because of reperfusion, when the occluded vessel
is unblocked or after blood supply returns to the transplanted organ or graft. On the
cardiovascular system as well as on organ transplantation, melatonin turns out to be a potential
supplementary therapeutic agent to procedures of restoration of tissue oxygenation, relieving
the resulting ischemia-reperfusion injury.

KEY WORDS: Melatonin. Oxidative stress. Ischemia-reperfusion injury. Clinical application.
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2.- OBJETIVOS

Este trabajo tiene como objetivo realizar una revision bibliografica de articulos que recogen
el potencial uso terapéutico de la melatonina en el tratamiento o paliacién de la lesion por
isquemia reperfusidn. El trabajo se centra en esta lesidn a nivel cardiovascular y el trasplante de
drganos, asi como el potencial uso terapéutico de la melatonina a estos dos niveles, debido a la
gran prevalencia e incidencia en nuestro medio de patologias como el sindrome coronario agudo
o la importancia del descubrimiento de nuevas terapias que favorezcan la viabilidad de los
trasplantes.

En la recopilacidn de articulos de evidencia cientifica del trabajo se emplearon las bases de
datos Pubmed-Medline y Dialnet, y la biblioteca electronica Cochrane. Por un lado, se han
revisado 11 articulos con el objetivo de conocer en profundidad la multitud de funciones de la
melatonina, asi como sus mecanismos de accidn fisiolégicos en diferentes érganos y sistemas.
Debido a la implicacién del estrés oxidativo como base de la lesion por isquemia reperfusion, se
procedio a la revision de 25 articulos acerca de su repercusion tanto en el organismo en general
como en la lesién por isquemia reperfusidn. Por otro lado, el trabajo recoge informacion sobre
la lesion por isquemia reperfusion. Asi pues, a través de la revisidn de 14 articulos, se intenta
dar a conocer qué ocurre en la fisiopatologia de la lesidn por isquemia reperfusién cuando ésta
tiene lugar a nivel cardiovascular y de 13 articulos en los que se recoge la fisiopatologia a nivel
del trasplante de érganos. Por ultimo, se recoge la aportacidon de 11 articulos en los que se
propone un posible uso de la melatonina como arma complementaria en el tratamiento de la
lesién por isquemia reperfusion a nivel cardiovascular y cerebrovascular, y 8 en el trasplante de
drganos, asi como se incluyen articulos en los que se han realizado experimentos con
melatonina. En los articulos revisados se objetiva el papel beneficioso de la melatonina sobre el
aparato cardiovascular y en el trasplante de 6rganos, ademas de en los diferentes niveles en los
gue se encuentra esta molécula, en contra del estrés oxidativo propio de la isquemia-
reperfusion.
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3.- INTRODUCCION

La melatonina es una molécula sintetizada por la glandula pineal, que posee diferentes
mecanismos de accidn y funciones a distintos niveles, que podrian ser aprovechadas para el
tratamiento de patologias tan prevalentes en nuestro medio como la enfermedad
cardiovascular, o la lesién por isquemia reperfusidon a este mismo nivel y en el trasplante de
drganos. A pesar de que la mayor parte de la melatonina se sintetiza en la glandula pineal,
siguiendo un ritmo circadiano, también en la retina, el intestino o en el pancreas se produce esta
molécula. La melatonina posee acciones independientes de receptor, de modo que interacciona
directamente con proteinas intracelulares como la calmodulina o la calreticulina, y también con
receptores MT1, MT2 (ambos de la membrana plasmatica), y MT3 (citosdlico) (José F. y cols.,
2016). Ademas, presenta acciones a diferentes niveles como las enfermedades cardiovasculares,
debido a su accidn antioxidante contra los productos de desecho derivados de episodios de
sufrimiento miocdrdico, y también contrarresta el dafio por reperfusién consecuencia, de
técnicas de reperfusion miocardica como la apertura de una arteria ocluida o la ACTP
(angioplastia coronaria transluminal percutdnea). Al inhibir la produccién de citocinas
proinflamatorias, evita la progresion hacia enfermedad ateroesclerdtica (Dominguez-Rodriguez
A.ycols., 2012).

Por otro lado, en determinadas situaciones, los mecanismos antioxidantes que el organismo
posee se ven sobrepasados por situaciones oxidantes, resultando el estrés oxidativo propio de
la sobreproducciéon de radicales libres, oxidandose las proteinas y produciéndose Ia
peroxidacidon lipidica. Este proceso se observa en situaciones patoldgicas como la
ateroesclerosis, la obesidad o el envejecimiento (Diaz G., 2012), y en otras como la reperfusion
postisquemia, en la que se produce un desequilibrio en la cadena respiratoria mitocondrial, en
la que normalmente una parte del O, se convierte en anidon superdxido y perdxido de hidrégeno
(Becker L., 2004). Paradédjicamente, también en la fase de isquemia, de hipoxia, se produce dafio
por sobreproduccidn de radicales libres de oxigeno debido al aumento de sintesis de xantina
oxidasa, principal fuente biolégica de produccidn de superdxido en tejidos post isquémicos (Karg
E.y cols., 1997). La alta incidencia de patologias cardiovasculares en las que se ve involucrada la
isquemia reperfusidon, o procedimientos como el trasplante de drganos, obliga a buscar
moléculas antioxidantes que pudieran paliar este dafio (Mufioz R. y cols., 2017).

Durante la isquemia producida en un tejido, se suceden una serie de procesos que afectaran
a cada organo de manera diferente, ademas de las consecuencias a nivel sistémico que esta
privacion del flujo sanguineo pudieran tener (Becker, 2004): el dafio celular y el aumento de la
liberacion de radicales libres, asi como un desequilibrio en la produccidn de sustancias
vasoconstrictoras y vasodilatadoras (de la Asuncion J.G. y cols.,, 1996), cambios en la
microcirculacion (Zhou H. y cols., 2018), y la implicacion de las plaquetas, clave en la homeostasis
vascular en circunstancias fisioldgicas (Zhou H., y cols., 2018), contribuyen a esta patologia. El
restablecimiento del flujo sanguineo tras la isquemia, podria llevar a un dafio mayor incluso que
la isquemia per se (Ozkan N. y cols., 2018).
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En el aparato cardiovascular, la isquemia se ve traducida en la activacién del metabolismo
aerdbico y la generacién de sustancias téxicas, y la reperfusién, cuyo objetivo es la reduccion de
las células necrosadas asi como salvar el mdximo nimero de células de la zona de penumbra
(Zhou H. y cols., 2018), llevara a un brusco aumento de calcio y oxigeno, con pérdida del
potencial de membrana de la membrana interna mitocondrial, pudiéndose dar incluso un dano
irreversible (Férez Santandera S. y cols., 2004).

También a nivel intestinal, el aporte sanguineo para evitar dehiscencia anastomética en las
anastomosis quirdrgicas, conlleva una excesiva respuesta sistémica, que junto con la
vasoconstriccién y la falta de oxigeno previa, y la produccion de radicales libres consecuencia de
la isquemia y reperfusidn, comprometen la viabilidad de dicha anastomosis (Ozkan N. y cols.,
2018).

En el pulmén, a pesar de ser un caso distinto en el que la hipoxia podria verse minimizada
por el contenido de oxigeno de los alveolos que mantendria el metabolismo aerdbico, también
se ven afectada la viabilidad del trasplante, debido a la afectacién de la microcirculacién que
ocasionara entre otros, edema pulmonar (Chen G. y cols., 2011) . El papel protector de la
melatonina contra el estrés oxidativo ha vuelto a constatarse en experimentos con ratas,
ademas de en estadios avanzados de enfermedades pulmonares (Inci I. y cols., 2002).

La lesion por isquemia reperfusion a nivel hepdtico tanto en fase caliente, durante la
reseccion hepatica, como en la fase fria durante la preservacion ex vivo del higado a trasplantar,
lleva a una activacién de los neutréfilos y células de Kupffer, asi como a alteraciones
electroliticas (Tani M. y cols., 1989).

A nivel renal, también se dan los cambios descritos, en la isquemia previa a su implante en el
receptor, y en la reperfusién, cuando el érgano recupera el flujo sanguineo, elevando su
temperatura con la consiguiente excesiva respuesta inflamatoria (Leong CL y cols., 2007),
teniendo como particularidad que la lesidn por isquemia en el rifidn, y la posterior necrosis
tubular aguda, repercutird de forma especial en la hemodinamica, afectandose parametros
como la presién arterial o cambios en el filtrado glomerular (Devarajan P., 2006). La melatonina,
junto con otros antioxidantes como la vitamina E y C, modula la produccion de estrés oxidativo
y disminuye la nefrotoxidad de algunos farmacos, ademas de regular los ritmos circadianos en
patologia renal en los que éstos se pueden ver alterados (Esteban-Zubero E. y cols., 2016).
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4.- MELATONINA

La melatonina (N-acetil-5-metoxi-triptamina) es un producto derivado del triptéfano,
sintetizado en su mayor parte en la glandula pineal (Reiter RJ y cols., 2010). Esta molécula
presente en los seres vivos, es producida en la gldndula pineal, sobre todo por la noche ya que
su sintesis es predominantemente nocturna y es inhibida por la luz, siguiendo un ritmo
circadiano y actuando como promotor del suefio (Milani M. y cols, 2014).

4.1 BIOSINTESIS, SECRECION Y METABOLISMO DE LA MELATONINA

Tanto la luz ambiental como las hormonas circulantes van a regular el ritmo de sintesis de la
melatonina por parte de la glandula pineal, estimulada por el sistema nervioso simpatico. La
Noradrenalina actla sobre los receptores beta-adrenérgicos de la glandula pineal, siendo su
numero mayor por la noche, lo cual implica la mayor produccidon nocturna de la molécula. La
estimulacién del nervio dptico y del nuicleo supraquiasmatico y la consiguiente inhibicion del
ganglio cervical superior llevaran por su parte a la produccién de melatonina (Mufioz Hoyos A.
y cols., 1994). Estos dos procesos tienen como consecuencia la conversion del triptéfano en 5-
hidroxitriptéfano y éste en serotonina, cuyos niveles son mucho mas altos en la glandula pineal
que en el resto del cerebro. Para la conversén de serotonina en melatonina se requieren la
enzimas AA-NAT (Arilalquilamina N-acetiltransferasa) y la HIOMT (hidroxiindol-O-
metiltransferasa), cuyos niveles son mayores por la noche (José F. y cols., 2016). Pero la mayor
parte de la sintesis de melatonina no es llevada a cabo solo por la glandula pineal, sino que se
ha demostrado su sintesis por parte de la retina, el intestino, el cuerpo carotideo, el pancreas e
incluso las células inmunes, asi como en el cuerpo ciliado del iris, el hipocampo o la glandula
lacrimal (José F. y cols., 2016). En cambio la sintetizada por estos tejidos extrapineales no va a
tener una funcién endocrina, sino que actua de forma local, con una accidn, paracrina, autocrina
y luminal (Bubenik G. y cols., 1999). Ademds ésta tampoco seguira el ritmo circadiano de la
producida por la glandula pineal (Dominguez-Rodriguez A. y cols., 2009).

La melatonina se secreta a medida que se va sintetizando, tanto al liquido cefalorraquideo
como al sistema cardiovascular, por un mecanismo que podria ser de difusién pasiva aunque
también se habla de una secrecidn pulsatil. Esta liberacién es maxima entre las 2.00 y las 4.00
de la madrugada, tras lo cual comienza a descender, siendo minima durante el dia, y viéndose
también influida por otros factores como la edad del individuo. Se trata de una hormona de
accién rapida, que tras 40 minutos sera en su mayoria metabolizada por el higado (José F.y cols.,
2016).

No solo éste se encarga de su catabolismo, sino también el intestino, la piel o el liquido
cefalorraquideo, donde se han detectado altos valores de CYP1B126. Otro de sus metabolitos,
la N-acetil-N-formil-5-metoxicinuramina(AFMK) se produce sobre todo en la mitocondria,
encontrandose altas concentraciones en situacion de estrés oxidativo, y que, al igual que otros
metabolitos de la melatonina, impide el dafio oxidativo del ADN e interactla con especies
reactivas de oxigeno y nitrdgeno (Dominguez-Rodriguez A. y cols., 2009).
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4.2 MECANISMOS DE ACCION Y FUNCIONES DE LA MELATONINA
a) Mecanismos de accion.

La melatonina interacciona con receptores, tanto especificos como proteinas intracelulares,
cuyos agonistas y antagonistas ayudan a entender su implicacidn en procesos fisioldgicos. Tanto
en el sistema nervioso central como en los vasos sanguineos o el corazén, se encuentran los
receptores de membrana plasmatica MT1 y MT2 de la melatonina, acoplados a proteinas G y
gue se diferencian en sus localizaciones y distribucidn. Ambos van a inhibir a la enzima adenilato
ciclasa, activando la fosfolipasa C gracias a la reduccion de los niveles de adenosin monofosfato
ciclico. El recetor MT2, inhibird en cambio al nucledtido guanosin monofosfato ciclico
(Dubocovich MLy cols., 2005). Por su parte del receptor MT3, citosdlico, aislado en drganos de
hamster, no se conoce aln su papel fisiolégico, se habla de su implicacién en la detoxificacién
de radicales libre y toxinas, debido a su homologia del 95% con la quinona oxidorreductasa 2
humana (Nosjean O. y cols., 2000).

La melatonina también posee acciones independientes de receptor. Se habla de la capacidad
reguladora del citoesqueleto y de la dxido nitrico sintasa neuronal y de la calmodulina, gracias a
la interaccidon de la melatonina con proteinas intracelulares como la calmodulina, y de la
regulacién gendmica por su union con la calreticulina, una proteina de RE que une calcio
(Benitez-King G., 1993). Ademas de potenciar los efectos antioxidantes de la vitamina Co E, la
ubicua distribucién de la melatonina permite también la proteccién del ADN nuclear, las
proteinas o lipidos frente al estrés oxidativo, ya que los productos derivados de su metabolismo,
tienen capacidad de secuestrar radicales libres, y también la melatonina actta estimulando la
actividad de la catalasa o la superdxido dismutasa, y de glutatién, todos ellos antioxidantes ( Tan
D.y cols., 2002).

b) Acciones fisioldgicas de la melatonina en diferentes 6rganos y sistemas.

El caracter lipofilico y ubicuo de la melatonina le concede la caracteristica de ser una
molécula con funciones muy numerosas y diversas, ya que actua a diferentes niveles en los seres
vivos. Comenzando por su funcidon antioxidante en unicelulares, cumple también funciones
cronobidticas en vertebrados, asi como ambientales, en las plantas (Martin CS y cols., 2017), y
sexuales en pajaros y peces, asi como de regulacion de la reproduccion estacional en mamiferos.
También es conocido su efecto regulador del suefio y de la temperatura corporal, sus funciones
antiinflamatorias en el aparato gastrointestinal y cardiovascular y su relacién con el
envejecimiento (José F. y cols., 2016). Es logico pensar que esta variedad de distribucion y de
funciones de la molécula, tenga que ver con la amplitud de metabolitos bioactivos formados
durante su metabolismo, resultando de vias tanto multi como no-enzimaticas (Tan DX y cols.,
2009). Se ha relacionado la cronodisrupcién propia de las sociedades modernas, con el estrés
propio de éstas, iluminacién débil, asi como tiempo de suefio irregular y baja actividad fisica,
con las alteraciones en la melatonina y el riesgo incrementado de sufrir algunas de las
enfermedades degenerativas mas prevalentes como obesidad, envejecimiento prematuro o las
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enfermedades cardiovasculares, tanto por hacer mas susceptibles a las personas como por
empeorar su padecimiento (Martin CS y cols., 2017).

La evidente accion antioxidante de la melatonina vuelve a ejercer acciones en contra de
productos como las especies moleculares de oxigeno y de nitrégeno reactivos, en contra de la
toxicidad de estos.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en nuestro pais,
y el tratamiento de reperfusion del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST,
lleva a la liberacidon de multiples productos de desecho por parte de las células, que junto con la
isquemia producida previamente, resultan toxicos para el corazén. Asi pues, la apertura de la
arteria por trombodlisis o ICP (intervencidn coronaria percutdnea), conlleva un consumo de Oz y
posterior disfuncion cardiaca por el aumento de radicales libres y de la agregacién plaquetaria
por el cambio en la sefializacién del calcio en éstas, asi como la disminucién del flujo coronario
y la disponibilidad de éxido nitrico. Como se ha expuesto antes, inhibe la produccion de citocinas
proinflamatorias. Estas citocinas también contribuyen a la activacién endotelial necesaria para
el desarrollo de la placa promotora de la enfermedad ateroesclerdtica. Asi pues, su efecto
cardioprotector reduciria el tamafio del drea de riesgo y la incidencia de arritmias de reperfusion
(Dominguez-Rodriguez A. y cols., 2012).

Ademas de ser un sistema efector, el sistema inmune recibe informacién de parte del sistema
neuroendocrino, y se ve a su vez afectado por sefiales ambientales como la luz. La medula dsea,
el timo o los linfocitos son algunos de los sitios que sintetizan melatonina, y ejercen a su vez una
accion anti-inflamatoria. La melatonina estimula por un lado la expresién de moléculas del MHC
de las células presentadoras de antigenos, asi como la presentacidn antigénica por macréfagos
esplénico a los linfocitos T CD4+4, activando ademds a estas células, modulando Ia
inmunosupresion. También estimula la produccién de células NK (natural killer) e inhibe la
produccién de linfocitos estimulados por mitégenos. Todo ello conlleva a la produccién de las
citocinas y al uso de melatonina en la proteccidn del tejido pancredtico frente a la inflamacidn
en patologia como la pancreatitis aguda (Chen HM vy cols., 2006). También se ha observado
ritmos circadianos anormales en pacientes oncoldgicos. La citada promocién de Ia
inmunomodulacién por parte de la melatonina, apoyaria esta acciéon antineoplasica, asi como
su efecto inhibidor de los factores de crecimiento y diferenciadores de células neoplasicas,
incluso se ha observado mejoria en la calidad de vida de estos pacientes al administrarles
melatonina intramuscular para mejorar su respuesta al tratamiento (Mufioz Hoyos A. y cols.,
1994).

La piel es otra localizacion de la produccidon extrapineal de la melatonina, ya que posee
aparato enzimatico y precursores necesarios para su sintesis. La regulacién del sistema cutaneo
melatoninérgico sufre, a diferencia de la glandula pineal, una estimulaciéon continua y una
implicacion en la homeostasis del pelo, asi como en la fase catagena de su ciclo de crecimiento,
ya que la melatonina cultivada in vitro a bajas concentraciones induce el alargamiento de Ila
vaina capilar e inhibe la apoptosis de los queratinocitos, y aumentando la fase anagena (Milani
M.y cols., 2014).

Respecto a la reproduccién, la secrecion de melatonina es importante en los animales
estacionales en los que la actividad reproductiva depende de la época del afio, ya que el ciclo
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luz-oscuridad informa de la estacién en la que se encuentran, siendo los dias mds cortos del afio,
cuando los niveles de melatonina son maximos, cuando muchas especies son sexualmente mas
activas. A nivel de los gametos, contribuye a la maduracién de los foliculos ovaricos y a la
proteccion de los espermatozoides. Su poder antioxidante vuelve a ser decisivo, junto con la
localizacién en las células de granulosa y las luteas, de receptores MT1 Y MT2 (José F. y cols.,
2016). También en la fisiologia ovarica, se han visto las implicaciones de la melatonina en la
ovulacién, desarrollo y maduracidén del ovocito. Antioxidantes como la vitamina E, 1,2-
propanediol han sido usados con éxito para la supervivencia del injerto ovdrico. Ademas,
estudios en ratas pinealectomizadas se ha observado un aumento de la endometriosis (Esteban-
Zubero E. y cols., 2016).

En trastornos del suefio en trabajadores en turnos de noche, se ha observado una pérdida
de la capacidad inhibitoria del crecimiento celular y oncostatica por parte de la melatonina,
debido a la desregulacién que se da en su sintesis, disminuyendo pues su accién protectora
contra el dafio al DNA y la reparacion del DNA danado (Martin CSy cols., 2017).

En pacientes diabéticos existe un menor pico nocturno de aMT, desapareciendo ademas el
ritmo circadiano en aquellos con neuropatia diabética (Mufioz Hoyos A. y cols., 1994). La
melatonina ha mostrado efectos antidiabéticos en el caso de la diabetes tipo 2 consecuencia de
la obesidad, ya que incrementa el Ca?* en el musculo, el higado, pancreas y tejido adiposo, y
reduce la resistencia a la insulina asociada a la edad. Modula la carcinogénesis pancredtica por
sus acciones antioncogénicas y el incremento de quimioterapicos (Esteban-Zubero E. y cols.,
2016).

Se sabe que las convulsiones epilépticas se ven influidas por los ritmos circadianos y que
alteraciones de estos podran aumentar su frecuencia y la duracién de los episodios, por lo que
se podia plantear la accidon de la melatonina en contra de su aparicion, y el desequilibrio
existente entre las vias metabdlicas del triptéfano en las crisis convulsivas. En esta y otras
situaciones de estrés como el estrés agudo de los recién nacidos con sufrimiento fetal agudo,
aparece un aumento en la produccion de melatonina (Mufoz Hoyos A. y cols., 1994).

5.- ESTRES OXIDATIVO

El oxigeno, al igual que las situaciones que promueven los efectos oxidativos en los seres
vivos como las radiaciones solares, han llevado al desarrollo por parte del organismo de
mecanismos antioxidantes que intentan contrarrestar los efectos perjudiciales de determinadas
condiciones ambientales. En el metabolismo celular se ven implicadas multiples reacciones de
oxidacion-reduccién. Un ejemplo de esto es el proceso de respiracion celular en las
mitocondrias, por el cual se obtiene energia a partir de nutrientes organicos. La oxidacion
consiste en la eliminacidn de electrones, y la reduccion, la adicion de electrones. Por lo tanto,
los 4tomos de carbono y de hidrégeno de las moléculas orgdnicas, inicialmente reducidos, se
transformaran en CO, y H,0, (muy oxidadas porque han cedido electrones), ya que es en esta
forma en la que se encuentran mas estables. Las especies reactivas de oxigeno (ERO) y otros
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radicales libres, quedaran como productos residuales de este proceso (de Teresa Galvan C. y
cols., 2008).

El estrés oxidativo es el resultado o bien de la deficiencia de mecanismos antioxidantes, que
se muestran incapaces de mantener la homeostasis de la dxido-reduccion intracelular, o bien
por una excesiva produccién de radicales libres, moléculas altamente inestables debido a que
contienen electrones desapareados en el orbital mds externo de su estructura, y que van a
tender a reaccionar con otras moléculas del organismo con la finalidad de recuperar la
estabilidad, muchas veces oxidandolas, como hacen con los carbohidratos, los aminoacidos o
los dcidos grasos. Cuando el radical libre sustrae un electrén de la molécula con la que reacciona,
comienza una sucesién en cadena de ataque a las células. En el organismo se dan procesos
exergonicos, donde el ultimo aceptor de los electrones liberados de los &tomos de hidrégeno de
los nutrientes es el oxigeno. El proceso endergdnico en cambio, utiliza la energia libre de la
oxidacién. Las células aerdbicas de nuestro organismo estdn expuestas al estrés oxidativo,
teniendo como consecuencia la inactivaciéon enzimatica, la oxidacién y cambio en la estructura
de proteinas y la peroxidacion de lipidos (Diaz G., 2012). Dentro del dafo en el DNA podemos
distinguir dafio pasivo y dafio activo. El estrés oxidativo va a causar mayoritariamente dafio
pasivo del DNA, por la reaccion de éste con las especies reactivas de oxigeno o indirectamente
con los productos de la interaccién de éstos y los lipidos o proteinas, que conllevan
modificaciones en las bases de nucledtidos. El dafio activo es mediado por DNA endonucleasas
que induciran la apoptosis y que fragmentan la doble cadena, gracias a la endonucleasa G (Sun
MSy cols., 2018).

El organismo posee mecanismos antioxidantes, desarrollados para la proteccion frente a los
radicales libres. Se trata de moléculas suicidas que neutralizan al radical libre, oxidandose, por
lo que deben ser repuestas mediante nutrientes. El organismo utiliza sustancias no enzimaticas
enddgenas, como la melatonina, y otras que en su mayoria proceden de la alimentacién, como
la vitamina C, cofactor enzimatico imprescindible para la biosintesis de importantes compuestos
bioguimicos (acido ascérbico), o la vitamina E (atocoferol), presente en multitud de alimentos
de origen vegetal como el brécoli. También la provitamina A (Beta caroteno) y proteinas
transportadoras de metales de transicidn. Por otro lado, las enzimas Glutation peroxidasas
protegen a la hemoglobina de los eritrocitos de una rotura oxidativa. La catalasa se encarga de
la transformacion del peréxido de hidrégeno (H,0;) en oxigeno y agua, y la superdxido dimutasa
se encarga de catalizar la dismutacion de superdxido en oxigeno y perdxido de hidrégeno (Lopez
Chicharro J. y cols., 2006).

Existe evidencia de que aunque el ejercicio fisico moderado resulta protector frente al estrés
oxidativo, el ejercicio de alta intensidad lo aumenta, favoreciendo la peroxidacién lipidica de las
membranas, por el incremento masivo en el consumo de oxigeno (Stadtman ER y cols., 1991).
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Radical Nombre Moléculas diana

(057 Superoxido Enzimas

H,0, Peréxido de hidrégeno Acidos grasos insaturados
OH. Hidroxilo Todas las moléculas

R R-ilo Acidos grasos insaturados
RO R-oxilo Acidos grasos insaturados
ROO R-dioxilo (peroxilo) Acidos grasos insaturados
ROOH Hidroperéxido Acidos grasos insaturados
0 Singlete de oxigeno Distintas moléculas
NO Nitroxilo Distintas moléculas
ccl Triclorometileno Oxigeno

Figura 1: Algunos ejemplos de Radicales Libres y moléculas diana sobre las que actian (de Teresa Galvan C.y
cols, 2008)

En numerosas enfermedades con alta prevalencia, como la ateroesclerosis, obesidad o
procesos reumaticos, se ha demostrado la participacién del estrés oxidativo, asi como en el
envejecimiento, por acimulo de lesiones organicas producidas por radicales libres. Sin embargo,
también este proceso tiene su impacto positivo a través del sistema inmune, ya que favorece la
eliminaciéon de moléculas patégenas (Diaz G., 2012).

Mitocondria Saludable
de Célula Joven Relativamente pocos
. radicales libres
(%14 Radicales atacan la celula
Libres . Dano Mitocondrial
Nutrientes : en Célula Vieja
o“geno {2 Abundante ATP
- : potencia las Aumenta el dano
actividades celulares de los radicales

Malriz libres
!.?’ J \ RO
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™
. Disminuye

TATP
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‘o de ATP
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Figura 2:Mitocondria saludable (joven) versus mitocondria desgastada (ancianos) (Diaz G., 2012).
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Figura 3: dafio por ROS en lesion por isquemia-reperfusién. Las ROS reaccionan con el DNA causando dafio pasivo en
éste, peroxidacion lipidica y participan en la regulacion de la muerte celular. (Sun MS'y cols., 2018)

La oclusién de una arteria coronaria, condiciona la apariciéon de una serie de mecanismos
como la disminucidn de la fosfocreatina y la detencién del metabolismo aerébico, teniendo
como consecuencia la generacién de una serie de sustancias toxicas para la célula. Sin embargo
a veces el dafio producido es mas por la reperfusidn posterior que por la propia isquemia, debido
al aumento brusco del oxigeno en el tejido, y del calcio, y la produccion de radicales libres (Férez
Santandera S. y cols., 2004).

El cerebro tan solo representa un 2% del peso corporal. En cambio, consume casi el 20% del
oxigeno del cuerpo, lo que lleva a la generaciéon de mas radicales libres que otros érganos,
ademads de que contiene una gran cantidad de lipidos y acidos grasos insaturados, y atas
concentraciones de hierro, lo que lo hace ain mas vulnerable al dafio por radicales libres. El
ictus isquémico es una causa comun de morbimortalidad en todo el mundo. La trombdlisis con
activador del plasmindgeno tisular recombinante y la trombectomia constituyen las principales
terapias para el ictus isquémico agudo. La liberacién excesiva de radicales libres juega un papel
fundamental en la lesién consecuencia de la reperfusion. El estrés oxidativo en la isquemia-
reperfusion puede favorecer la conversion hemorragica del ictus isquémico y el edema cerebral
tras la terapia de reperfusion (Sun MSyy cols., 2018).
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Cuando el oxigeno vuelve a fluir por el tejido previamente hipoperfundido, el resultado es
una produccidn excesiva de radicales libres derivados de oxigeno, como el anién superdxido (0*
), radicales hidroxilos (-OH) y perdxido de hidrégeno (H,0,) (Férez Santandera S. y cols., 2004).
En el caso del trasplante de higado, este fendmeno se produce en la fase temprana, unas 6 horas
tras la reperfusidn, para darse después, en la fase tardia, la excesiva produccion de factores
proinflamatorios (Wanner GA y cols., 1996).

ROS signaling
protection

catalase

H,0

glutathione
peroxidase systems

direct cellular injury

Tl e ™
lipids DNA  proteins

Figura 4: En condiciones normales, en torno al 3% del O, se convierte, previo paso por la cadena respiratoria
mitocondrial en anién superdxido y perdxido de hidrégeno. En cambio, en situaciones de isquemia-reperfusion, este
equilibrio normal va a perderse y se produciran radicales hidroxilo (Becker L., 2004).

Los radicales libres se formaran a partir pues, del oxigeno que se aporta en la reperfusion,
(Zweier J. y cols., 2006) . Sin embargo, se ha documentado el dafio por especies reactivas de
oxigeno también en la fase de isquemia. Podria parecer paraddjico que en un periodo en el que
el dafio celular es consecuencia de la hipoxia, se produzca a su vez dafio por sobreproduccion
de RLO (radicales libres de oxigeno). En cambio, incluso en situaciones de hasta un 90% de
disminucién del aporte sanguineo al miocardio, sigue habiendo suficiente O, que reciba
electrones procedentes de la cadena respiratoria molecular, que en la fase de isquemia pasa a
un estado reducido, generandose radical superdxido (Becker L., 2004). Estos RLO producidos en
la fase isquemia, podrian suponer moléculas de sefializacién en el dafio oxidativo (Carmody Rl y
cols., 2001).

La produccion de RL va a verse incrementada a través de varios mecanismos: Por un lado,
por los defectos en la transferencia de electrones en la cadena respiratoria mitocondrial y
también, a través de la activacion de la xantina/xantina oxidorreductasa; y por ultimo, por la
guimiotaxis de los leucocitos polimorfonucleares que se concentraran en el area tisular de la
lesién (Zaouali MAy cols., 2010).
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La formacidn del anién superdxido a partir del oxigeno va a estar catalizada por la enzima
NADPH (nicotinamida adenina dinucledtido fosfatooxidasa), que convierte xantina
deshidrogenasa (XDH) en xantina oxidasa (XO), previa disminuciéon de glutation. Tras el estimulo
hipéxico, el ATP es degradado a AMP, adenosina, xantina, urato e hipoxantina. Serd esta ultima,
la que gracias a la XO, cuya formacidn se ha convertido en irreversible tras la accion proteolitica,
se oxide a xantina y acido urico, generandose perdxido de hidrégeno y anién superéxido. La XO
constituye la mayor fuente bioldgica de produccién de superéxido en tejidos post isquémicos
(Karg E. y cols., 1997). El agotamiento del ATP llevara ademas a la necrosis celular, ya que se
pierde el gradiente transmembrana Na*/K*, y el de calcio del reticulo sarcoplasmico (Kim ISy
cols., 2003). A partir del perdéxido de hidrogeno y del anidn superdxido, se formaran radicales
hidroxilo. Esta reaccion es catalizada por metales de transicion como Fe o Cu, que a su vez
inducen la apoptosis y aumentan la lesién (Lemasters JJ, 2004). El anidn superdxido, es a su vez
reducido para originar perdxido de hidrégeno, que serd liberado gracias a la mieloperoxidasa de
los granulos citopldsmicos de los neutrdfilos, formandose radical hidroxilo o acido hipocloroso
(Eiserich JP y cols., 1998). Estos contribuiran, en el caso del trasplante hepatico, al dafio del
drgano, ya que entre otros fendmenos, potencian la accion de las proteasas liberadas por los
neutrofilos (Lentsch AB y cols., 2000).

Tras la produccion de RLO, éstos interaccionan con las membranas endoteliales vasculares
del tejido isquémico, aumentandose la concentracién de Ca®* intracelular por el aumento de
permeabilidad en la membrana, lo cual llevaria a la activacidon de proteasas y fosfolipasas
(fosfolipasa A2). Estas llevaran a la liberacion de sustancias favorecedoras de la quimiotaxis
leucocitaria, como metabolitos del acido araquidénico (leucotrienos, tromboxanos o
prostaglandinas) (Hao CMy cols., 2007). Esto no hace otra cosa que aumentar el dafio endotelial,
a través por un lado de la adherencia de los polimorfonucleares que son atraidos por estas
sustancias al sitio de la lesion, y por otro lado por la produccidn por parte de éstos de mds
radicales libres, impidiendo que el dafo cese (Ferrari RS y cols., 2015). Uno de los principales
mecanismos por los cuales los RLO producen dafio, sera esta capacidad de dafar las membranas
celulares a través de la peroxidacion lipidica (Férez Santandera S. y cols., 2004). El posterior
incremento del Calcio intracelular, tendrd como consecuencia, ademas de la degradacion de
proteinas por la activacidon de proteasas dependientes de Ca2, la lisis de los lipidos de la
membrana, por activacion de lipasas dependientes de calcio (Férez Santandera S. y cols., 2004).
El radical hidroxilo (-OH) extraera un atomo de hidrégeno de un acido graso poliinsaturado de
los fosfolipidos de la membrana, comenzando una serie de sucesivas oxidaciones a lo largo de
la bicapa lipidica (Gutteridge J., 1995). No solo la membrana se puede ver dafiada, sino también
los organulos intracelulares (Ferrari RS y cols., 2015).

Otro dafio resultante de la sobreproduccion de radicales es la rotura del ADN (Férez
Santandera S. y cols., 2004). Esto se debe a su capacidad para alterar sistemas enzimaticos,
contribuyendo a la necrosis tisular por destruccidn del ADN (Legrand M. y cols., 2008). A su vez,
se incrementa la produccién de RLO por la activaciéon de factores de la transcripcion que
aumentan la produccién de éxido nitrico y citocinas como TNF-a (Cunningham P. y cols., 2002).

A nivel cardiaco, el estrés oxidativo también esta incrementado en la isquemia-reperfusion,
la hipertrofia o el fallo cardiaco, por el desacoplamiento de la cadena mitocondrial por la
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inactivacién del complejo I. En el miocardio, las principales fuentes de especies reactivas de
oxigeno (ERO) incluyen la cadena de transporte de electrones mitocondrial, la xantina oxido
reductasa, las NADPH oxidasas y sintasas de éxido nitrico. El fallo cardiaco producira aumento
en la permeabilidad mitocondrial y disfuncién de la membrana, con la generacién de sefales de
apoptosis como citocromo C procedente del espacio intermembrana. La xantina
oxidorreductasa (XOR) se encuentra sobre activada en estas situaciones. Uno de los dos tipos de
XOR que existen, la xantina oxidasa, constituye una importante fuente de O, y H,0,. La NADPH
oxidasas, inicialmente descritas en neutréfilos pero también presentes en células endoteliales y
del musculo liso, catalizan el descenso de oxigeno molecular, llevando a la generacién de ERO.
El 6xido nitrico es un gas que difunde facilmente a través de las membranas celulares, con una
importancia clave en la patologia cardiaca, cuya sintesis es catalizada por las sintasas de éxido
nitrico a partido de L-arginina. En ausencia de sustratos, éstas puedes también producir O,
(Moris D. y cols., 2017). En las terapias de reperfusion de enfermedades tan prevalentes como
el sindrome coronario agudo se ha hecho patente la presencia de radicales libres (Férez
Santandera S. y cols., 2004). La alta incidencia de estas patologias en la poblacién general, asi
como de enfermedades cerebrovasculares como el infarto cerebral, en la que una vez mas estan
presentes las especies reactivas de oxigeno, ha impulsado la investigacion de moléculas
antioxidantes que disminuyan el dafo producido por estas terapias y por los radicales libres
secundarios a éstas (Mufioz P. y cols., 2017)

Esta serie de procesos van a tener por tanto una especial implicacién en el trasplante de
organos ya que la activacion por parte de los RLO (especies reactivas de oxigeno y especies
reactivas de nitrogeno) del sistema inmune tanto del donante como del receptor, llevan al dafio
del aloinjerto (Land WG, 2005).

6.- LESION POR ISQUEMIA-REPERFUSION

6.1 Fisiopatologia de la lesion por isquemia/reperfusion

El dafio por isquemia-reperfusiéon es un factor determinante en la morbimortalidad de
muchos procesos quirdrgicos. La privacion del flujo sanguineo de un drgano puede conllevar a
la necrosis y posterior disfuncién de este. En cambio, el restablecimiento del flujo, puede llevar
a un dafo incluso mayor que el producido por la isquemia. La recuperacién del aporte de
oxigeno es necesaria para el restablecimiento de la correcta produccidon de energia y de
funciones perdidas a causa de la isquemia, aunque también constituye el desencadenante en la
produccién de radicales libres que paraddjicamente dafiaran el tejido. Se entiende que, en caso
de isquemia mesentérica, seria beneficioso el aporte de un agente terapéutico que evitase este
dafio por reperfusidn, como paso previo al restablecimiento del flujo sanguineo (Ozkan N. y cols.,
2018). Cada drgano reacciona y se ve afectado en mayor o menor medida por la falta de aporte
de oxigeno, y, como se expondrda mas adelante, la reperfusion aunque es necesaria, produce
una serie de lesiones tanto en el érgano diana como a nivel sistémico (Becker L., 2004).
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Durante la isquemia se suceden en los érganos una serie de mecanismos biolégicos, como la
activacion de enzimas citotdxicas que conllevan una disminucion de la fosforilacidén oxidativa, lo
que disminuira el ATP, por lo que el transporte de iones a nivel de las membranas celulares sera
deficitario, acumulandose el sodio y el agua dentro de estas y produciéndose edema celular, con
la consiguiente muerte celular (Mura M. y cols., 2007). El edema es consecuencia en parte de la
disfuncidon de la bomba ATPasa, ralentizada por la isquemia acontecida, ya que se pierde el
potencial de membrana y excitabilidad celular y el desequilibrio Na* /K lleva a la entrada de Na*
al citoplasma, con el consiguiente edema. Este puede verse incluso incrementado en casos de
trasplante de drganos, en los que la solucién de la mdquina de perfusién con la que se lava el
medio extracelular no es hiperosmolar, ddndose una hipotonicidad del espacio extracelular que
agravaria el edema (Mangino MJ y cols., 2008).

Estos procesos iniciados en la isquemia, favoreceran el dafio celular gracias al citado aumento
de permeabilidad celular y el aumento de la liberacién de radicales libres. La hipoperfusion
endotelial lleva a un desequilibrio entre la produccion de sustancias vasoconstrictoras como la
endotelina 1,2 y 3, que se verd aumentada, y vasodilatadoras, como el éxido nitrico, cuya
producciéon estard disminuida. Este ultimo, junto con factores quimiotacticos y citocinas,
favorecen el reclutamiento de polimorfonucleares en el sitio de reperfusiéon y la adherencia al
endotelio dafiado (de la Asuncion JG y cols., 1996).

Por otro lado, el cambio en el fenotipo de la microcirculacidn, llevara a un aumento en la
impedancia de los vasos y la disfuncién de la microcirculacién, tanto a nivel cardiovascular como
en el higado o el rifiéon (Dhar DK y cols., 1998). La microcirculacién va a determinar de forma
notable la perfusién tisular. Muchos son los estudios centrados en la terapia y prevencion del
dafio directo que estos estos eventos causan en las células, y no tantos se han centrado en
estrategias que preserven la microcirculacidn y disminuyan el dafio post reperfusion (Zhou H. y
cols., 2018).

Asimismo, en el tejido reperfundido se produce la migracion de los neutrdfilos,
contribuyendo a la lesidon de la microvasculatura, con un aumento de la permeabilidad a las
proteinas plasmaticas. La presencia de los neutréfilos, se ha demostrado por un aumento de la
actividad de la mieloperoxidasa en este tejido respecto al isquémico. El uso de anticuerpos
monoclonales contra la membrana de los leucocitos ha demostrado una diminucidn en la lesion
microvascular producida, ya que disminuye la adhesion del neutrdfilo al endotelio (Baran KW y
cols., 2001). El hecho de que una arteria esté abierta no implica necesariamente una correcta
irrigacién del miocardio, debido a la vasoconstriccion presente y al aumento de la resistencia
ofrecida por la circulacién coronaria, secundaria al citado aumento de sustancias
vasoconstrictoras o la disminucion de vasodilatadoras como el NO. Este fendmeno paraddjico
se denomina “fendmeno de no reflujo”, explicado a su vez por otros fendmenos como la
compresion extravascular de las arterias consecuencia del edema intracelular e intersticial, asi
como por trombos que puedan ocluir los capilares (Férez Santandera S. y cols., 2004). Este
cambio en el fenotipo de la microcirculacién, llevara a un aumento en la impedancia de los vasos
y la disfuncién de la microcirculacidn, que no solo se da a nivel cardiovascular sino también a
otro niveles, como en el higado o el rifién (Dhar DK y cols., 1998).

Las plaquetas desempefian una funcién crucial en la fisiopatologia del dafio por isquemia
perfusidn, ya que son una de las principales responsables de la homeostasis vascular en
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circunstancias fisioldgicas, contribuyendo en cambio a una excesiva agregacion en casos de
disfuncidn plaquetaria, como es el caso de los fendmenos aterotrombdticos. La isquemia
conlleva un aumento de la adhesion leucocitaria y de las plaguetas con los leucocitos, y una
disminucién de la vasodilatacién dependiente del endotelio, afectando todo ello al flujo
sanguineo. El uso de fdrmacos antiagregantes e inactivadores de las plaquetas como aspirina o
clopidogrel, contribuye a la disminucién del dafio por isquemia reperfusidn del que son
participes las plaguetas, que ademads, debido a su atraccidn por parte del coldgeno subendotelial
(Zhou H. y cols., 2018), y por su activacidn por parte de los radicales libres, contribuiran a la
formacién de trombos que producirdn la reoclusién arterial (Férez Santandera S. y cols., 2004).

Este fendmeno de isquemia reperfusidon es observable tanto en procesos fisioldgicos como
el envejecimiento y el ejercicio intenso, como en procesos patolégicos como la enfermedad
cerebrovascular, la cardiopatia isquémica, o el trasplante de drganos (de la Asuncion JG y cols.,
1996).

6.2 Repercusion de la lesidn por isquemia-reperfusion en diferentes érganos
Lesién por isquemia-reperfusion a nivel cardiovascular

El sindrome coronario agudo, consecuencia de la oclusion de arterias coronarias es la causa
principal de morbimortalidad en los paises desarrollados (Zhou H. y cols., 2018). El dafio
miocardico por reperfusion corresponde a las consecuencias del restablecimiento del flujo
sanguineo en células previamente isquémicas. En el caso del sistema cardiovascular, la oclusién
de una arteria coronaria resultante de procesos de aterotrombosis, activaran el metabolismo
aérobico, inicidndose el metabolismo anaerdbico con la consiguiente generacién de sustancias
toxicas como lactato y la produccidn de dafio miocdardico tanto funcional como estructural. En
cuanto al fendmeno de reperfusion, el incremento brusco de oxigeno y calcio, podra producir
un dafio todavia mayor en el miocardio. Analizadas con el microscopio electrénico, se observan
células dafiadas de forma irreversible, que antes de la reperfusiéon habian sufrido un dafo
reversible (Férez Santandera S. y cols, 2004). La zona infartada estd formada por dos zonas, la
zona interna con células muertas necrdticas, y la zona que la rodea, la penumbra, formada por
células que potencialmente pueden ser salvadas de la muerte, y en la que se encuentran células
apoptoéticas. El objetivo de las estrategias de reperfusién es tanto disminuir el nimero de células
muertas de la zona necrosada como salvar el maximo nimero de células en apoptosis de la zona
de penumbra (Zhou H. y cols., 2018). Se han observado incluso, fendmenos hemorragicos
aparentemente secundarios al dafio irreversible producido por reperfusién, limitado a ese
territorio, incluso en casos en los que no se usd terapia trombolitica (Férez Santandera S., 2004).

Se habla del concepto de miocardio aturdido, como resultado de una disfuncién miocdrdica
tras un periodo de isquemia transitoria, que tiene como resultado una disfuncién ventricular
postisquémica. A su vez, este aturdimiento puede ser agudo o crénico. El agudo, parece ser
consecuencia de la entrada masiva de calcio con elevacidon de las enzimas cardiacas, y la
liberacion excesiva de radicales libres, por lo que se veria beneficiado por farmacos antagonistas
del calcio o por agentes barredores de radicales libres. La isquemia habra producido una
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disminucién del ATP celular por el acimulo de calcio en las mitocondrias, y cuando se lleve a
cabo la reperfusién, la incapacidad para regular la homeostasis del calcio provocara un
desacoplamiento excitacidn-contraccién, que tendrd como consecuencia esta disfuncion
ventricular postisquémica, y la afectacion de la microcirculacién (Férez Santandera S. y cols.,
2004). La disminucion de la actividad de la C-ATPasa inhibird al complejo NADH (nicotinamida
adenina dinucledtido deshidrogenasa y afectara a los complejos citocromo bcl y citocromo C
oxidasa, contribuyendo al incremento de concentracién de calcio en el interior de la
mitocondria, que produce la apertura del poro mPT (poro de transicién mitocondrial), el cual
fisiolégicamente permanecia cerrado. Esta hipercalcemia mitocondrial llevara a la muerte
celular al producir la pérdida del potencial de membrana de la membrana interna mitocondrial,
y la irreversible apertura del poro mPT, que dejara pasar moléculas de mayor peso molecular
hacia la matriz mitocondrial (Cohen M. y cols., 2008). La salida del contenido intracelular por
esta disrupcién en la membrana se ve reflejada en el aumento plasmatico de las troponinas,
sensible marcador del dafio cardiaco y de la muerte de los cardiomiocitos, que aparece en un
60-80% de los eventos de fallo cardiaco (Zhou H. y cols., 2018).

El aturdimiento crénico del miocardio estard determinado ademas de por los factores
determinantes del agudo, por factores estructurales como la alteracidon en la sintesis de
proteinas, consecuencia de la remodelacidn estructural del ventriculo, resultante de Ia
alteracién en la expresién de los genes tras la isquemia aguda. Se habla también de que una
sucesion de eventos agudos puede tener como resultado este aturdimiento crénico del
miocardio. El fendmeno de aturdimiento se pone de manifiesto en diferentes patologias como
el IAM vy la angina inestable, o en cirugia cardiaca tras el uso de una bomba de circulacion
extracorpdrea, aunque también, en menor medida, en la ACTP, ya que la falta de perfusion
miocardica se da durante un breve espacio de tiempo. En el IAM (infarto agudo de miocardio) y
la angina inestable la funcién ventricular se recupera en torno a una semana después de la
reperfusion, dependiendo en parte de la magnitud de la estenosis (Férez Santandera S. y cols.,
2004).

Distintos modelos experimentales demostraron la aparicién de arritmias ventriculares de
reperfusion (Férez Santandera S. y cols., 2004). Goldberg S. y cols., 1993, observaron que tras la
reperfusidon con estreptocinasa intracoronaria, 10 de 12 pacientes desarrollaron un ritmo
ventricular acelerado (Goldberg S. y cols., 1983). Algunos estudios han demostrado que estos
ritmos idioventriculares acelerados y arritmias malignas, aparecen con frecuencia en el periodo
de reperfusidn en vez de en el de isquemia (Esente P. y cols., 1983). Su baja frecuencia hace que
se trate en cambio de un parametro especifico, pero poco sensible. La afectacion de la arteria
del nodo sinusal en la reperfusion de los infartos inferiores llevara a la aparicidn de bradicardia
sinusal e hipotensién arterial sistémica mediante el reflejo de Bezold-Jarisch (Esente P. y cols.,
1983). Otros estudios llevados a cabo por Cowan C. y cols., 1987, objetivan la aparicion de
fibrilacion ventricular espontanea, no relacionada con reperfusidon farmacolégica, podrian hacer
dudar entre la relacién de la reperfusion y las arritmias. En cambio en este mismo estudio se
observé que en 3 de los 27 pacientes que si fueron sometidos a trombdlisis, si que aparecieron
taquicardias ventriculares, inmediatamente después de la trombolisis, y ademds en los 3
pacientes la arteria se encontraba permeable, lo que evidencia la relacidon de estas TV con la
reperfusion (Cowan C. y cols., 1987). Se ha evidenciado también que a mayor rapidez de
apertura de la arteria en la angioplastia primaria, mayor es incidencia de aparicidon de arritmias
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ventriculares (Opie LH, 1997). Hagar y cols., 1991, sugirieron que los diferentes resultados
obtenidos en corazones humanos y en corazones animales, tendrian que ver con la falta de
precondicionamiento en éstos ultimos. El concepto de precondicionamiento hace referencia a
que episodios repetitivos de isquemia sufridos por el miocardio, previos a un IAM, se han
relacionado con infartos de menor tamafio, por lo que el precondicionamiento tendria mas
beneficio frente al dafio por reperfusion que frente al daio isquémico (Hagar JM y cols., 1991).
Esto explicaria también, casos de aparicién de arritmias malignas en angina de Prinzmetal tras
ceder el vasoespasmo coronario (Opie LH, 1997).

Lesidn por isquemia reperfusion en el trasplante de érganos

La lesién por isquemia reperfusién es uno de los principales objetos de investigacion de la
biomedicina debido a su importancia en la viabilidad de los 6rganos trasplantados

En el higado, la lesiéon producida por el fendmeno bifasico que se da en la isquemia
reperfusion, en el que la ausencia de estimulos biomecanicos lesiona el parénquima, conlleva la
participacién de neutrdfilos, plaquetas, macréfagos, ademas de las propias células del
parénquima (hepatocitos, células endoteliales del sinusoide hepatico, células de Kupffer y
células estrelladas hepaticas), produciendo cambios en el fenotipo hepatico. En concreto, son
los hepatocitos los que de manera particular se ven afectados por la I/R, por el cambio producido
en su cadena respiratoria mitocondrial en situacién de hipoxia (Jaeschke H. y cols., 2003).
Pueden distinguirse dos tipos principales de lesion por isquemia/reperfusidn. En primer lugar,
la producida en la fase caliente, durante la reseccidn hepatica, hasta que el érgano es perfundido
con la solucidn hipotérmica de preservacion, y que puede llevar a disfuncidn del érgano e incluso
a shock multiorganico. Por su parte, la lesidn por isquemia fria se da durante la preservacion ex
vivo del higado a trasplantar, tras las fases de isquemia caliente durante la extraccién del érgano
y la revascularizacion del aloinjerto. A pesar de que en un principio las células diana de ambos
tipos de isquemia pudieran ser diferentes, hay procesos comunes tanto en una como en otra
fase, como la generacidon de especies toxicas reactivas de oxigeno, la activacidn de las células de
Kupffer y neutréfilos, o el incremento de la expresion de moléculas de adhesion. De nuevo a
este nivel se produce disfuncién de los sistemas dependientes de ATP, por la pérdida del
gradiente transmembrana y las alteraciones electroliticas ( Na*, Ca?" asi como la acumulacién
intracelular de calcio, provocando la conversién de xantina deshidrogenasa en xantina oxidasa.
Solo unos segundos tras el cese del flujo sanguineo, todo el oxigeno habra sido consumido,
parandose la cadena respiratoria mitocondrial (Tani M. y cols., 1989).

La lesién por isquemia va a afectar en especial a las células endoteliales del sinusoide
hepatico, encargadas del control de la homeostasis, la inflamacién, el tono vascular y el
aclaramiento de toxicos. Se han descrito cambios estructurales tanto en estas células como en
las células de Kupffer, observandose edema y discontinuidad de la membrana plasmatica,
vacuolizacion de la membrana nuclear y forma celular ovalada (Caldwell-Kenkel JC, y cols. 1988).
El restablecimiento de la perfusidn en el higado isquémico, implica la sucesién de fenémenos
gue podrian dividirse en dos fases. Por un lado la fase aguda, en las seis primeras horas, en la
cual las especies reactivas de oxigeno asi como los mediadores de la inflamacidn son liberados,
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y una fase tardia, de 6 a 48h tras la reperfusidn, en la cual el dafio hepatico aumenta por la
respuesta inflamatoria por parte de los neutréfilos y macréfagos (Wanner GA y cols., 1996).

Respecto a la reperfusién, en un primer momento se producira la activacién de las células
de Kupffer (CK) gracias a la liberacidon de autoantigenos por parte de las células hepaticas
(Farmer DG vy cols., 2000). Son varias las teorias acerca de qué es exactamente lo que ocurre a
nivel hepatico en la reperfusion, y sobre cémo se produce el dafio por ésta. Por un lado se habla
de que las moléculas de adhesion intracelular, CAMs, miembros de la familia de las
immunoglobulinas-like, interaccionan con las integrinas de la superficie de los neutréfilos, en
respuesta a las especies toxicas reactivas de oxigeno y al factor de secrecion de plaquetas. Esto
llevaria a la migracidn del neutrdfilo a la superficie de la célula endotelial y a la extravasacién
por la decreciente expresion de las cadherinas y de otros componentes de las uniones
intercelulares (Jaeschke H., 1996). Tanto las especies toxicas reactivas de oxigeno (ROS) como
las citoquinas inflamatorias contribuyen al dafo del parénquima. La interleucina 1 (IL-1)
aumentara la liberacion de ROS, que a su vez potenciara la liberacién de TNF-a por las CK. El
TNF contribuye a la unién de neutrdfilos en la cara luminal de las células de los sinusoides
hepaticos, ya que regula la expresion de moléculas de adhesién como P-selectina, ICAM-1 0 3.1-
integrinas. Estas moléculas proinflamatorias y la reclusién de linfocitos CD4+ que producen,
llevaran a una mayor incorporacion de neutrdéfilos y adherencia a los sinusoides hepaticos. El
desequilibrio entre las sustancias vasodilatadoras como el NO, y vasoconstrictoras como la
endotelina y el tromboxano A2, también es observable a nivel hepatico. El edema de las CKy de
las células de los sinusoides hepdticos, y la lesidon que se produce en la microcirculacion, van a
determinar el grado de lesidn resultante, debido a su influencia en la produccién de neutrodfilos,
la agregacién plaquetaria y la contraccion de las células estrelladas hepaticas. En la fase
subaguda, a partir de 6h tras la reperfusidén y prolongable hasta varios dias después, se produce
la infiltracidn masiva de los neutréfilos desde el endotelio al parénquima, y la liberacién de
radicales libres de oxigeno y de especies citotdxicas como proteasas liberadas por los neutréfilos
(catepsina o elastasa) que provocaran la necrosis de los hepatocitos (Farmer DG y cols., 2000).

Se propone también una teoria al margen de moléculas de adhesion celular como ICAM-1.
Basandose en factores mecanicos como la vasoconstriccion o la inflamacidn vascular, se cree
gue estos se ven implicados en la atraccion de los leucocitos hacia los sinusoides hepaticos, ya
que tendrian acceso directo a los hepatocitos debido a la eliminacién de la barrera de las células
endoteliales de los sinusoides hepdticos por el extenso dafio vascular producido durante la
reperfusion. Ademas la liberacidn del contenido de los granulos de los neutréfilos, como acido
hipocloroso o enzimas de degradacidn como proteasas colagenasas, lipooxigenasas vy
mieloperoxidasas contribuiria a aumentar el dafio (Jaeschke H. y cols., 1997).

Al igual que a nivel cardiaco, surge a nivel hepatico la discusion de si la lesidn resultante de
la isquemia/reperfusion es tejido apoptdtico o necrético. La mayoria de los grupos apuntan a la
necrosis experimentada por los hepatocitos y células endoteliales del sinusoide. Sin embargo, a
pesar de que apoptosis y necrosis suelen ser entendidos como procesos diferentes, quiza en
este caso haya que usar el termino necrapoptosis, entendido como un proceso que comienza
con una sefial comun de muerte celular y que acabara con la lisis celular (necrosis) o con la
resorcién programada de la célula (apoptosis), segun el nivel de ATP celular (Jaeschke H. y cols.,
2003).
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Por otro lado, los higados con esteatosis han demostrado presentar lesiones mas amplias por
isquemia/reperfusion. Se habla de la ya de base dafiada microcirculacion sinusoidal, que les
haria susceptibles a un mayor dafio. El flujo sanguineo estaria ya disminuido a causa del aumento
de resistencia vascular intrahepatica por la compresidn y distorsion de los sinusoides por el
acumulo de grasa en el citoplasma de los hepatocitos. La oxidacion de la grasa extramitocondrial
incrementaria ademas la produccién de las especias toxicas reactivas de oxigeno, lo que llevaria
a la sintesis de la proteina UCP-2 y a una todavia mayor reducciéon de la produccion de ATP y
disfuncidn de los reguladores apoptéticos. Ademas, los higados con esteatosis causada por el
alcohol, tendrian ya de base una produccion inducida de superdxido dismutasa, por lo que la
presencia de neutréfilos les haria todavia mds vulnerables que el resto a una lesiéon por
isquemia/reperfusién. Esta diferencia en la fisiopatologia de la lesidén por isquemia reperfusion,
nos lleva a pensar que los potenciales tratamientos que pudieran aplicarse para evitarla, no
serian igual de eficaces para ambos tipos de higado. Asi pues, tratamientos que redujeran la
expresion de UCP-2 serian beneficiosos para higados esteatdsicos; estos también requieren una
menor dosis de activadores de HO-1, ya que la cantidad basal de esta sustancia en estos higados
es mayor (Selzner M. y cols., 2000).

En el caso del rifdn, se dan caracteristicas comunes en su fisiopatologia, aunque también se
observan cambios propios de este érgano. Al igual que en los drganos anteriormente expuestos,
distinguiremos los dafios por isquemia, al cesar el aporte sanguineo, paso previo a su implante
en el receptor, y los paraddjicos dafios ocurridos en la reperfusion, cuando el érgano recupera
el flujo sanguineo, eleva su temperatura y se activa el metabolismo celular y la respuesta
inflamatoria (Leong CL y cols., 2007). Ambas lesiones pueden tener como desencadenantes
procesos patoldgicos como la sepsis, hemorragia, tratamientos farmacoldgicos o intervenciones
clinicas. Cabe mencionar la particular vulnerabilidad de las células epiteliales del tubulo proximal
renal a esta falta de oxigeno y nutrientes, debido a sus caracteristicas especiales, que se
expondran mas adelante (Gunaratnam L. y cols., 2009). El dafio en el tejido renal, sera
principalmente tubular, pudiendo llevar a insuficiencia renal aguda y rechazo agudo del injerto.

La magnitud de la lesion en el parénquima tendra que ver con la intensidad de la isquemia,
su duracion, y con las necesidades metabdlicas de las células sometidas a ella. La rapida
desaparicién de las microvellosidades apicales puede observarse desde los pocos minutos tras
el comienzo de la isquemia, ya que las alteraciones ultraestructurales se detectan en estadios
muy precoces. La necrosis tubular aguda producida por la disminucién de la tasa de filtracién
glomerular, conducird a cambios glomerulares con la consiguiente respuesta hemodinamica:
contraccion mesangial, congestion medular y vasoconstriccion renal, provocando una
disminucién tanto del O, en la médula renal como del flujo plasmatico y la presidon de
ultrafiltrado. El dafio endotelial provocara la activacion de vasoconstrictores y disfuncion en la
vasodilatacién, asi como incremento de la adhesién leucocitaria, llevando a obstruccién capilar
e isquemia. Todo ello provoca dafio tubular, con alteracidn del citoesqueleto de actina de las
células del tubulo, y perdida de la polaridad y las uniones celulares y de éstas con la matriz
extracelular y las membranas basales, con la consiguiente necrosis y apoptosis, llevando al
acumulo de restos celulares y a la obstruccidon tubular por la formacidon de cilindros
intratubulares, y filtracion de éstos al espacio intersticial (Devarajan P., 2006).
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El citoesqueleto es una estructura crucial para el mantenimiento de funciones celulares como
la citocinesis, el mantenimiento de la forma celular, la motilidad, la mitosis, la endocitosis y la
secrecion. (Apodaca G., 2001) La isquemia resultard en una rapida perdida de la organizacion
del citoesqueleto y de la polaridad celular. La actina apical migrard a la membrana plasmatica
lateral y se producira la desorganizacion del borde en cepillo (Hamm-Alvarez SF y cols., 1998).
La lesidon del citoesqueleto determina la necrosis tubular aguda por esta obstruccion a nivel
tubular y disminucién del filtrado glomerular. Las células tubulares isquémicas provocan la
liberacidn de citocinas proinflamatorias y quimiocinas, que, junto con la expresién de moléculas
de adhesidon (CAMs), inician la invasién leucocitaria que obstruira la microcirculacion y liberara
sustancias citotdxicas como radicales libres de oxigeno y enzimas proteoliticas. Las células de la
médula externa, pobremente oxigenada, se ven especialmente afectadas por el dafio oxidativo
resultante de la disminucidn del ATP y la sucesiva activacién de proteasas y fosfatasas,
produciéndose un dafio similar al sufrido por las células endoteliales de los capilares
peritubulares (Devarajan P., 2006).

La lesidon por isquemia reperfusién producida a nivel pulmonar se pone de manifiesto en
procesos como el embolismo pulmonar, traumatismos, ateroesclerosis o intervenciones
quirurgicas, de las cuales la mas estudiada ha sido el trasplante pulmonar, debido al
condicionamiento que supone la isquemia reperfusién en cuanto a la viabilidad del injerto, asi
como la morbimortalidad en el postoperatorio inmediato. Si bien puede darse este fenémeno
en diferentes drganos ya descritos como el intestino o el corazén, y otros como el sistema
nervioso central, el higado o el rifidn, en el parénquima pulmonar ocurre de una forma diferente,
ya que es posible observar una isquemia de éste sin que exista hipoxia tisular. Esto se explica
debido al oxigeno alveolar, que mantiene el metabolismo aerdbico. Esto no quiere decir que la
hipoxia e hipoperfusién sean inocuos para el pulmén, y de hecho se han descrito cambios
inducidos por esta situacidon de privacion de oxigeno. Los mediadores liberados durante la
reperfusion como el TNF- @, o los metabolitos del NO, pasan a la circulacién, y provocan dafio
en otros érganos debido a la activacion de células endoteliales, y las plaquetas, induciendo su
adhesion y la liberacidn de sustancias vasoactivas. También a este nivel se ve afectada la
microcirculacién, cuya permeabilidad se ve aumentada, ocasionando edema pulmonar. La
muerte celular, y no necesariamente una infeccién, parece ser estimulo suficiente para la
migracion de las células inflamatorias al érgano isquémico y para el desencadenado de la
respuesta autoinmune, que activara los receptores TRL (receptor toll-like) a través de la via de
la protein-cinasa (MAPK) o la del interferdn tipo | (Chen G. y cols., 2011).

Por otro lado, a pesar de los avances en la optimizacion y previsién de complicaciones en el
peri y postoperatorio de la cirugia intestinal, las fugas anastomaticas contintdan siendo una de
las principales causas de morbimortalidad en lo que a estos procedimientos respecta, siendo la
falta de aporte de oxigeno uno de los factores determinantes.

Al igual que ocurria a nivel cardiaco, la excesiva reperfusion a nivel intestinal puede llegar a
causar mas dafo incluso que la propia isquemia, debido a la exagerada respuesta sistémica,
mediada por mediadores inflamatorios como citocinas, y la expresion de moléculas de adhesion
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durante la reperfusién. En un gran numero de operaciones, como en la reparacidon de un
aneurisma adrtico, es necesaria una anastomosis gastrointestinal, cuya cicatrizacién y cura se ve
perjudicada por el dafio producido por la isquemia reperfusion. Tanto los efectos
vasoconstrictores como la falta de oxigeno y esta excesiva respuesta sistémica tras la
reperfusion, van a influir negativamente en la duracién anastomética, favoreciendo la isquemia
local, asi como un retraso en la curacion. La sintesis de colageno por parte de los fibroblastos,
macrofagos, lisina y la hidroxilacién de la prolina requieren una adecuada perfusion tisular,
siendo la isquemia intestinal una complicacién potencialmente mortal (60-80%), ademas de una
urgencia que requiere tratamiento inmediato (Ozkan N. y cols., 2018).

7.- APLICACIONES CLINICAS DE LA MELATONINA

7.1 Aplicaciones clinicas de la melatonina en el sistema cardiovascular

El tratamiento y paliacidn de las lesiones por isquemia reperfusion y de la insatisfactoria
recuperacion del miocardio tras sufrir un sindrome coronario agudo, es objeto de continuas
investigaciones. La investigaciéon de sustancias adecuadas para ello estd cobrando
protagonismo, como es el caso de la melatonina, que se ha mostrado eficaz en la mejora de
parametros hemodinamicos y reduccién de arritmias de reperfusion (Yang Y. y cols., 2014). El
dafio por isquemia reperfusion producido en patologias tan prevalentes como el sindrome
coronario agudo, se produce en procesos terapéuticos como la angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP).

Se ha estudiado por ello la posibilidad del uso de la melatonina intravenosa como
tratamiento complementario en casos de IAMCEST (infarto agudo de miocardio con elevacién
del ST), siendo ésta administrada justo antes de la intervencidén coronaria percutanea primaria.
También se ha estudiado su inyeccidn intracoronaria, tratando de limitar la lesion relacionada
con laisquemia reperfusidon (Dominguez-Rodriguez A. y cols., 2012). No son muchos los estudios
publicados en corazones humanos acerca del efecto cardioprotector de la melatonina. En el
estudio realizado por Dominguez-Rodriguez y cols., 2012, se estudio la eficacia y seguridad de la
aplicacion de melatonina en pacientes sometidos a intervencidn coronaria percutdnea primaria.
Sorprendentemente la melatonina no resultd ser muy efectiva en la reduccién del area
infartada, objetivandose incluso una menor recuperacioén de la fraccién de eyeccidn en aquellos
pacientes tratados con melatonina, frente a aquellos en los que se usé placebo. El autor sugirié
también que el tiempo de isquemia acontecido fue tan prolongado, que pudo enmascarar las
acciones de la melatonina. De hecho si se objetivé reduccién del drea infartada en el grupo de
pacientes con menor tiempo de isquemia (Dominguez-Rodriguez A. y cols., 2017b). Este estudio
también pone de manifiesto la rapidez de la melatonina para difundir por los tejidos, cruzando
barreras celulares, obteniéndose resultados diferentes segun la via por la que se administra
(oral, intravenoso o intracoronario), no conociéndose todavia cudl de las vias seria mas efectiva.
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Por otro lado, en el experimento llevado a cabo por Natalie y cols., los investigadores
aplicaron la melatonina en la arteria coronaria en el momento de la reperfusién. Considerando
que la mayoria del dafio cardiaco se inicia en la fase de isquemia, cabe pensar que resultados
mas fidedignos, asi como beneficiosos resultarian de aplicarla previa a la fase de isquemia.
Ademas, en pacientes con infarto agudo de miocardio y posterior angioplastia primaria, se
observaron niveles de albumina (marcador de isquemia) correlacionados negativamente con la
melatonina, es decir, que en pacientes con niveles bajos de melatonina, los niveles de albumina
se vieron incrementados (Dominguez-Rodriguez A. y cols., 2009).

La melatonina, debido tanto a sus propiedades antiinflamatorias como antioxidantes, ha sido
estudiada en modelos experimentales de isquemia reperfusidn. En ratas pinealectomizadas, es
decir, con concentraciones bajas de melatonina enddgena, presentaban areas mds extensas de
necrosis de la zona infartada. Ademas, la administracion de ésta se demostré eficaz en la
reduccion de las arritmias de reperfusidn y el restablecimiento de la funcidn ventricular (Sahna
E. y cols., 2002). Ademas de que tanto la melatonina como sus metabolitos gozan de capacidad
antioxidante, induce la accion de enzimas antioxidantes como la superéxido dimutasa y la
glutation peroxidasa, y estimula al glutatién. No solo se produce en la glandula pineal si no
también en los megacariocitos y plaquetas. Se ha demostrado que su concentracién
intraplaquetaria es mayor en pacientes que fueron sometidos a terapias de reperfusion del
miocardio que en otros que no lo fueron (Dominguez-Rodriguez A. y cols., 2012).

La inactivacion de las plaquetas mediada por la melatonina se explica por su contribucién a
la generacién de ROS y Ca®* plaquetaria, induciendo la despolarizaciéon de la membrana
mitocondrial y la activacién de las caspasas, lo que lleva a la disfuncion plaquetaria. El acido
acetil salicilico, antiagregante de primera linea, inactiva la ciclo-oxigenasa 1, expresada de forma
constitutiva en las plaquetas y que promueve la formacién de tromboxano, agente que favorece
la agregacidn, y que es inhibido a su vez por la melatonina. También aumenta la eliminacién de
moléculas de adhesidn intercelular a través de la potenciacidn de la sefalizacién del NO que las
degrada, disminuyéndose otra vez la agregacion de las plaquetas. Todo esto demuestra el poder
antitrombdtico de la melatonina. Asi pues, la misma melatonina de las plaquetas contribuye a
evitar su excesiva agregacion.

El papel antioxidante de la melatonina le confiere la capacidad de disminuir el papel de los
radicales en el proceso de isquemia, asi como en las arritmias derivadas de la reperfusion. Se
encarga de activar el receptor Tom70, receptor de translocasas, que disminuye el estrés
oxidativo mitocondrial, paliando la actividad de este organulo cuya accién resulta en la
sobreproduccidon de ROS por las alteraciones de la cadenas respiratoria mitocondrial. Los
complejos | y I, fuentes de generacién de ROS, se ven también regulados por la melatonina por
su accién recolectora de radicales libres, e indirectamente por la potenciacion de enzimas
antioxidantes como SOD y GPX.

A pesar de la evidente repercusién de la melatonina en la modulacién de la repuesta
inflamatoria derivada de la isquemia-reperfusién, la evidencia de que ésta proporcionaria un
papel protector en el corazén infartado es todavia escasa, ya que no se han realizado suficientes
experimentos (Zhou H. y cols., 2018). Se observé por ejemplo, que la melatonina tenia tan sdlo
un pequefio impacto en la liberacion de marcadores proinflamatorios en un experimento
realizado por Natalie y cols., (Eggert S. y cols., 2014) en modelos de cerdo con infarto agudo de
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miocardio, resultando niveles similares de troponina de alta sensibilidad, malondialdehido o IL-
1B, IL-6 e IL-10 entre los tratados con melatonina y los tratados con placebo, tras 45 minutos de
isquemia y 4 horas de reperfusién. Sin embargo, esto podria deberse a que el tiempo de
isquemia de solo 45 minutos se muestra demasiado corto, en comparacidon con experimentos
con ratones en los que si que se objetiva el papel beneficioso de la melatonina, en los cuales el
tiempo de isquemia es de 2 horas, y el de reperfusion de 4 a 24 horas. De hecho, la mayoria de
los pacientes que sufren un sindrome coronario agudo presentan un tiempo de isquemia de 3 a
12 horas (Zhou H. y cols., 2018).

En estudios llevados a cabo por Yang y cols., se pone de manifiesto la estimulacion por parte
de la melatonina de la via de JAK/STAT (Janus-cinasas-transductores de la sefial y activadores de
la transcripcidn), objetivo de sefializacién de un gran niumero de citoquinas inflamatorias como
la IL-6. Este complejo esta involucrado en el crecimiento y el desarrollo, adema de en la
transduccion y transcripcion de genes. JAK/STAT se presenta hiperactivado en modelos de
isquemia reperfusién, y contribuye a trasmitir sefiales de activacién en el miocardio. El receptor
MT2 y MT1 de la melatonina, que se expuso anteriormente, tiene la capacidad de inducir la
produccién de citoquinas, entre ellas IL-6, promoviendo a la fosforilacién de STAT3. A su vez, se
vera atenuada su fosforilacion ante Luzindole, un antagonista no selectivo del receptor de
melatonina, que atenuda también la supervivencia de los astrocitos. Esto demuestra la relacion
directa entre la citoproteccién y la fosforilacion de STAT y los receptores de melatonina. NOS es
una molécula de sefalizacion implicada en enfermedades inflamatorias y autoinmunes, ademas
de en procesos fisidlogicos como el control de la presion arterial o la defensa inmunitaria. Es
producido por desde L-arginina por tres enzimas de sintesis, NOS neuronal, NOS endotelial, y
NOS inducible. Su inhibicion ha demostrado disminuir la zona infartada y otros efectos
benficiosos dependientes de la concentracion, ya que una fuerte inhibicidn exacerbaria la lesion
por isquemia reperfusidn. Nrf2, es un factor de transcripcion responsable de genes
antioxidantes, cuya activacion se ve inducida en los tratamientos con melatonina, ya que pasa
de estar en el citoplasma a estar en el nlcleo y activa la expresion de enzimas citoprotectoras
como la HO-1, inhibiéndose la inflamacién y la oxidacién (Yang Y. y cols., 2014).

De los factores predisponentes a la lesién por isquemia reperfusidn a nivel cardiovascular,
hay que destacar el papel de la dislipemia. La influencia de la melatonina en el metabolismo
lipidico influye también a este nivel, disminuyendo el riesgo de lesidon por modificar la oxidacion
del colesterol de baja densidad (LDL), mejorando por tanto la enfermedad de dislipemia, tal y
como se observo tratando durante 14 meses a pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica,
gue terminaron reduciendo tanto sus niveles de LDL como de triglicéridos. También posee la
capacidad de reducir la apoptosis endotelial, porque evita la expresidn y actividad de la quinasa
de la cadena ligera de la miosina. En cambio la pérdida del receptor de la melatonina resultara
en una aceleracion del proceso ateroesclerético y aumento de la potencial lesion de isquemia
reperfusion (Zhou H. y cols., 2018).

Asi como los efectos de la melatonina en contra de la formacion de la placa ateroesclerdtica
han sido evidenciados, no se ha objetivado un beneficio semejante en la estabilizacién de la
placa, papel que desempefan las estatinas, ya que aumentan la calcificacién de la placa,
disminuyendo la proporcion lipidica y haciéndola por ello menos susceptible a una ruptura (Zhou
H. y cols., 2018).
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La terapia basada en trasplante de células madre también se ve perjudicada por el ambiente
inflamatorio y oxidativo presente en la zona infartada. Se ha visto que la melatonina mejora la
supervivencia de las células progenitora cardiacas y que las células madre mesenquimales
resisten mejor la hipoxia y la privacién de flujo al ser tratadas con melatonina, a través de la
activacidon de la via de sefializacidn de Sirtl, una enzima deacetilasa que contribuye a Ila
regulacién celular. Se ha estudiado el posible efecto sinérgico del empleo de melatonina junto
con otros farmacos (Han D. y cols., 2016).

7.2 Aplicaciones clinicas de la melatonina en la enfermedad cerebrovascular

El infarto cerebral representa la mayor causa de muerte y discapacidad a largo plazo a nivel
mundial, y en su patogenia y repercusidn estan implicados los radicales libres y la inflamacion.
La sobreproduccion de radicales libres, juntos con la apoptosis de la zona infartada y la lesién
por isquemia reperfusion ejercen un efecto nocivo al igual que en el resto de érganos en los que
se observa este fendmeno. No se conocen en profundidad los potenciales efectos beneficiosos
de la melatonina. Sin embargo, la circulacion colateral que se forma ante neuronas dafiadas,
pero no necrosadas, ejerce una potencial diana en la que podria actuar la melatonina gracias a
su accidn antiinflamatoria y antiapoptdtica, ya que esta zona denominada “zona de penumbra”
tiene la caracteristica de poder volver a ser reperfundida. EIl modelo mas utilizado para
demostrar la capacidad de la melatonina de limitar el dafio producido por los radicales libres
generados, es el que se origina por la obstruccion de la arteria cerebral media (Reiter RJ y cols.,
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2010). Ademas de la oclusién de ésta, en los animales de experimentacién se ocluyd también la
arteria cardtida primitiva por lo que la lesién no se circunscribe al hemisferio ipsilateral, sino que
también afecta al contralateral, aumentando la expresién de TNF- @, IL-1B, BAD y BAX en el
hipocampo de ambos hemisferios. Tras el tratamiento con melatonina, los animales
experimentaron un descenso significativo de estas sustancias en las areas isquémicas del
hipocampo (Mufioz P. y cols., 2017).

7.3 Aplicaciones clinicas de la melatonina en el trasplante de 6rganos

En el trasplante de drganos, por un lado, se reconoce la implicacion de la melatonina en la
paliacién de la lesion por isquemia reperfusion y ademads por otro lado, disminuye la toxicidad
de algunos inmunosupresores. El rechazo del injerto ocurre cuando lo antigenos el donante son
reconocidos por el sistema inmune del receptor. Para ello, se utilizan farmacos
inmunosupresores, que, si bien sirven para intentar evitar este rechazo, incrementan el riesgo
de infecciones e incluso neoplasias.

En el higado, la melatonina es capaz de incrementar la produccién de bilis preservando la
funcidn del 6rgano, durante la isquemia reperfusion, reduciéndose la concentracion de factor
de TNF- a e inhibiéndose la produccién de 6xido nitrico (Vairetti M. y cols., 2005). El examen de
una mezcla farmacolégica de pentoxifilina, glicina, deferoxamina, eritropoyetina, simvastatinay
me latonina sirvid para demostrar efectos beneficiosos de ésta ultima. Se atenué la infiltracion
leucocitaria hepatica y la muerte celular, y los niveles de malondialdehido y de enzimas
hepaticas disminuyeron también, y casi se recupero la funcion excretora hepatica (Moussavian
MR vy cols., 2011). Se ha investigado la posibilidad de aislar hepatocitos humanos como
alternativa al trasplante hepatico ortotépico, y como una via para el desarrollo de higados
bioartificiales extracorpdreos. Sin embargo aun no ha sido resuelto el problema de la lesion
isquémica reperfusién que derivaria de este proceso (Esteban-Zubero E. y cols., 2016). Un
estudio llevado a cabo por Solanas y cols., comparé los resultados obtenidos usando melatonina
frente a los usados con una solucion de perfusidon con 1% de dimetilsulféxido, obteniendo
resultandos similares en la viabilidad celular, siendo sin embargo la melatonina mejor
disminuyendo la peroxidacién lipidica en los hepatocitos. Ademas la melatonina ejerce un efecto
sinérgico con gentamicina o fenobarbital al ayudar al disminuir la hepatotoxicidad por
ciclosporina (Solanas E. y cols., 2015). En estudios de higados de ratas, se estudio la posibilidad
de que la melatonina actuase protegiendo contra la lesidn por reperfusidn tras la preservacion
en frio del drgano, y se demostré que la melatonina impulsa la produccion de bilis y de bilirrubina
y los niveles de ATP tisulares (Vairetti M. y cols., 2005). También se ha demostrado en un modelo
de isquemia caliente/reperfusion que la melatonina es capaz de incrementar la produccion
biliar, tras haber sido ocluidas la arteria hepatica, la vena porta y el conducto biliar (Rodriguez-
Reynoso S. y cols., 2001).

El trasplante de pulmén se ha convertido en una importante solucidon en enfermedades
pulmonares en estadios avanzados. Sin embargo, la disfuncién aguda del injerto se ha constituye
un serio obstaculo para la viabilidad de este procedimiento. El aumento de las resistencias
vasculares pulmonares, o de la permeabilidad capilar lleva a formacién edema con la
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morbimortalidad que ello conlleva. Las células hipdxicas aumentaran su adhesion y la
produccién de citoquinas. En un estudio realizado por Inci y cols., usando un modelo de
trasplante de un pulmén de rata, se constata el papel protector de la melatonina frente al dafio
oxidativo inducido por isquemia fria prolongada y dos horas de reperfusion. El resultado fue una
mejor oxigenacion del injerto, disminucién de la peroxidacién lipidica y de la actividad de Ila
mieloperoxidasa en el grupo tratado con melatonina frente al no tratado (Inci I. y cols., 2002).
Los efectos beneficiosos de la melatonina contra la lesidon por isquemia reperfusiéon han sido
comparados con otros antioxidantes, incluido el estradiol, induciendo este Uultimo
complicaciones como edema moderado-severo (Esteban-Zubero E. y cols., 2016).

En el rifidn también ha sido estudiada la melatonina ademds de con otros conocidos
antioxidantes como la vitamina E y C, y el N-acetil-cisteina, obteniéndose que ésta confiere
protecciéon ante la nefrotoxicidad de inmunosupresores como ciclosporina y tacrolimus y
modula el incremento de TNF-q, IL6, NO y mieloperoxidasa. En el trasplante renal de rata se ha
observado una mayor supervivencia del injerto en el preacondicionamiento con melatonina, y
de la lesion tubular posterior (Li y cols., 2009). Por otra parte, en el trasplante renal se ha
observado también una desregulacion de los ritmos circadiano y de la calidad del suefio, donde
se observa un nivel reducido de melatonina y que podrian ser paliados con el suplemento de
ésta. A su vez, los desdrdenes del suefio se asocian a una funcién renal empeorada, por el
desequilibrio entre agentes defensores y el incremento en la tasa de muerte celular por el
incremento de los marcadores oxidativos (Ezzat H. y col., 2015).

En el trasplante o6seo, la melatonina ha demostrado potenciar la proliferacion vy
diferenciacion de células osteogénicas e incluso incrementa la expresion génica de
sialoproteinas y otros marcadores dseos, lo que lleva a la reduccidn del periodo de
diferenciacion del osteoblasto e interfiere con la actividad osteocldstica, acentuada por la las
acciones de los radicales libres. En un modelo de tibia de conejo, la melatonina mostré que
proporcionaba una mejoria en la formacién de hueso nuevo y en la longitud de la cortical,
comparado con otro grupo de animales que no habian sido tratados con melatonina. Estos
efectos fueron resultado de un aumento en la velocidad de diferenciacién celular de la matriz
osteoide en la zona peri implante (Esteban-Zubero E. y cols., 2016).

También se ha demostrado la eficacia de la melatonina en la lesién por isquemia reperfusion
a nivel intestinal, hecho que resulta decisivo en la viabilidad de la anastomosis. Su
administracién previa a la isquemia sufrida por el tejido en la cirugia intestinal ha demostrado
ser beneficiosa en la curacién de la anastomosis en un modelo de rata con obstruccién de la
arteria mesentérica superior (Ozkan N. y cols., 2018).

Debido a los efectos beneficiosos de la melatonina, parece necesaria la investigacion de ésta
como tratamiento complementario de patologias tan prevalentes como las descritas. Es de
esperar que ante los evidentes beneficios que aporta, las investigaciones y avances en el campo
del trasplante de érganos y de las enfermedades cardiovasculares continten descubriendo su
potencial aplicacién en la clinica, y que los estudios en que sus propiedades quedan demostradas
sigan sucediéndose.
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8.- CONCLUSIONES

1. Ennumerosos procesos fisioldgicos como el envejecimiento y también en otros
patoldgicos como la isquemiay la reperfusidn aparece el estrés oxidativo, consecuencia
de la liberacion de radicales libres de oxigeno. Esta sobreproduccién de especies
reactivas de oxigeno, se produce por un el desequilibrio de los mecanismos
antioxidantes que en condiciones normales contrarrestan el estrés oxidativo.

2. La lesion por isquemia reperfusién supone un reto importante a la hora de
garantizar la viabilidad de los drganos trasplantados, asi como de asegurar el éxito en el
tratamiento de patologias tan prevalentes como el sindrome coronario agudo. Por este
motivo, es preciso atenuar los mecanismos que la desencadenan, como por ejemplo la
excesiva respuesta inflamatoria o la sucesiva liberacién de radicales libres.

3. Lamelatonina es una molécula sintetizada en la glandula pineal con propiedades
beneficiosas a distintos niveles. En el sistema cardiovascular, ha demostrado ser de
utilidad en la mitigacion de la lesién por isquemia reperfusion, producida tras los
sindromes coronarios agudos y tras el tratamiento de éstos con angioplastia coronaria
transluminal percutdnea. Asimismo, sus propiedades contra la ateroesclerosis también
pueden ser aprovechadas en esta prevalente patologia, para evitar la progresién hacia
el fallo cardiaco, o hacia el propio infarto agudo de miocardio.

4. En la lesidon por isquemia-reperfusion en el trasplante de dérganos, se ha
evidenciado cémo las propiedades antioxidantes de la melatonina pueden mejorar la
viabilidad del injerto. La melatonina ha demostrado poder disminuir la respuesta
inflamatoria y la necrosis tubular aguda renal. También protege de la nefrotoxicidad de
los inmunosupresores gracias a su papel inmunomodulador; favorece la produccién
biliar tras la oclusién del conducto biliar en el caso del trasplante hepatico, y disminuye
el edema pulmonar en el trasplante de pulmon.
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