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Resumen

Introduccién y objetivos. Algunos intermediaros del ciclo de Krebs, incluyendo el succinato, son
detectables en plasma de pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST

(SCAEST). Sin embargo, se desconoce si sus hiveles plasmaticos pueden servir como herramienta prondstica
para predecir el tamaiio del infarto. El objetivo de este estudio ha sido analizar si |os concentraciones
plasméticas de determinados intermediarios del ciclo de Krebs correlacionan con € tamario del infarto en un
model o porcino de oclusién coronaria transitoria sometido 0 no a tratamientos cardioprotectores, incluyendo
lainhibicion del complejo I mitocondrial (o succinato deshidrogenasa, SDH) con malonato, administrado a
inicio de lareperfusion, € percondicionamiento isquémico remoto (RIC), y su combinacion.

M étodos: Cuarenta cerdos fueron sometidos a 40 minutos de oclusion de la arteria coronaria descendente
anterior seguidos de reperfusion. Los animales se distribuyeron en 4 grupos experimentales. controles,
tratados con malonato disddico 10 mmol/l al inicio de lareperfusiéon, RIC (4 ciclos de oclusion breve (5') y
reperfusion (5') de la arteriafemoral derecha), o malonato+RIC). En todos ellos se obtuvieron muestras
plasméticas tanto de la vena femoral como de la gran vena cardiaca, que se analizaron mediante LC-MS/MS.

Resultados: Los animales tratados con malonato, RIC y malonato+RIC presentaron una reduccion similar en
el tamarfio del infarto respecto al grupo control (24,67 + 5,98, 25,29 + 3,92y 29,83 + 4,62 vs 46,47 + 4,49%,
p 0,05). Durante la reperfusion se produjo un incremento en |os niveles plasmaticos de succinato, fumarato,
malato y citrato en el plasma obtenido de la gran vena cardiaca, que fueron menores en |os grupos tratados
con las maniobras cardioprotectoras. Las concentraciones de succinato, fumarato y malato correlacionaron
significativamente con el tamafio del infarto. Estudios preliminares en pacientes con SCAEST (n = 13)
incluidos en el ensayo COMBAT-MI han permitido establecer que sus concentraciones plasméticas de
succinato son de 169,23 + 39,96 7M.

Conclusiones: Las concentraciones plasméticas de determinados intermediarios del ciclo de Krebs son
modificadas por |as maniobras cardioprotectoras, correlacionan con el dafio miocardico irreversible, y
podrian constituir una herramienta pronostica en pacientes con SCAEST.



