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RESUNEN.

Existe una gran variedad de farmacos Que tienen la
caracteristica de reducir el tamaBo del infarto mocardice
experimental., algunes de ellaogs han sido ulilfzados en cascs
clinices, Tentrs de elloes tenemas a; los bloqueadores beta
adrenergicos. comd  elemplo  estan el propranciol .. sctalol,
ratropolol y tim2lol: dantro de otro grups teremas a  los

bloqueadores del  canal. lente de calcio coms ©

verapamil,
nifedipina v dltrazen; etrao sertan los  matratos come  la
nitroglicerinid ¥ RLrOPrusiato sodison;  otros  agentes son los
esteraidales cone 1a melilprednisaleona v dexam=tasona; colros scn

los agentes no esterocidales como P aEPLTina.

rroxican,

ipuprofen € Indomatasina; aS5. €oma los

entes trombol:ticos,

camd  la esireptogquinasa.

asmunogeno

agent es alrapadores de radicales litres qomD

alopurinol. catalasa, manitol vy superdaialn ais

Los mecanismas @€ accion presiss ge la mayaria de estcos

relacion enire el aApcrte v demanda do oxigenRS. ya sea por el
incremente el Tluss coronar:o. por la reguccion Je la demanda, ©
bien por ambos; :norensntar el transparte de susiratos para la
produccion Jdoe energia en el wejido isgueniso; ¥y proteger contra

los proceses auteliticeos v hetercoliticos que son Tapaces de

Froservar al muocarcio rsguemcc.

Las modelas axperimentales son mud una jdea




reaproductiva de o qQue sucede en un infaric mizcardico en el
humano, aungue cabe aclarar que no exaste un modelc i1cdezl, ya que
los animales de laborator:c tienen esenclalmente arterias
cercnarias normales, mrentras que la maycor:a de los pacientes
muestran sintomas de 1nfarto miocaraica y algunas de sus arterias
meestTan un grade de estrechamiento corenario.

La mayar parte co 108 estudios se uti1l:2a la rata v al perre, por
motives Jde dispon:ibilidad, ademas Qe Que permiten la repreduccion

eslondmica, Aaungue cabe

v cuantificac:ien de modo consistente

Aaclarar que cada uns presenta ventajas v desvenla)as.

El models en rata permite venLtalas., ya Jue la Oclusion quirlrgica
es facil de realizar, no regulere egquips elabarado o labsratorics

grandes para Su estudic, ademas do Qque [ A5 TALAS SCN SLLNSRL T3S W

razones scon peguefics ¥

0

faciles de conseduir y mantener. Sus <
tody puede ser muestirexds, e toda su e
histoldgicos., s la cuant:ificac:en del

mayor sencillex. El modelo en perro.

ccronaria reguiere facilidades de relativarmente
grandes, » procecdimientss Jguirurgices labor:escs, Estes
infartes que resultan de la ligacidn en sitics similares de la
TisSmA  arteria wvar:an grandemenle en tamafio, de modo que se
requieren grandes cantidades de estes animales ‘reilativamente

costlesos para alcanzar resuliados estadisticamente

gignificativoes.



13 INTRODUCCION.

El infarto aguds dol miocardio & nesrosis 1squémica resulta
de un severc desequilibrio enire e: aporte y demanda del
axigens causade por la oclusion de una arteria corenaria. Esta
aclusién puede e&XisLlr JoOmd consosuenstia de una interaccién

compleja de les:ones ateroesclerst:icas, vascespasms © bien por

actores gue activan a las plagurtas oreance las condiciones

necesari1as para la fornacidn de tronmbas en la arteria coronaria

reduc:y el tamafo del infarto coms sons

Los blogqueadores beta agdrenergiccos gue reduylen 21 consume

de anigeno
contractilicad, la presion sanguinex y la consentracidn de las
catecolaminas en el corazén rsguemico, produsiéngsse una
arstirztucaan favoradble cel fluje sanguines coranar:o (23,

Los antagonistas de! caleio. pueden mejorar la irragacién

miocaraica, al:viando el espasmo © melorands el

flulo sanguineo ‘:ola'.er:xl. reduciends as: las derandas de
energia del mocaral s 1sguemico, ya sea reduciendo la
frecuencia o la contrastilidad cardiaca. (3

El grupo de nitratos tiene la funcion de recucirt la precarga
¥ posttarga por owedio de la vasodilatacion senssa y arterial,

1o cual quuza redustca el consumd de oxigenc del miozardio.

bal de las arterias

Ademis, esios agentes dilatan el



coronarias epicirdicas (4).

Los farmacos de Lipo esteroide inhiben la sintesis cde
caligena (5) y acumulacidn de neutrédfilos y macrafagos en
te)idos daflados (6.

Los farmacos de Lipo no estercide muestran un aumento en el
adelgazamtento de cicatrices en pacientes gque sufren ruptura
septal ventraicular (7-90. Ademas. se ha encontrade gque scn
inhibidores de la agregacién plaquetaria. (102,

Los farmacos ceon funcidn de atrapar los radicales libres
reducen significativamente la cantidad de dafio causado,
reduciendo asi el tamafio de necrosis resultante.C3D.

Les agentes tromboliticos sU funsian resulta en la
recanalizacion de una arteria coronaria cclutda y la posterior
rrrigacidn de la zona 1squémica salvando el miocardio
isquemtco. $4).

Por etro lado., el! infarte miccardico es un padecimento
zardiovascular que censtituye un problema de salud publica y
es uno de los motivos principales de muerte en los paises
desarrollados. es causa frecuente de mertalidad precoz y de
1nvalider en la epoca productiva de la vida y su incidencia va
en aumento (1D.

Adenas la maycria de los conocimientes de las consecuencias
por la coclusion de la arteria han sido obtenidos utilizando
animales de laboratcrio C4). En este tipo de estudios, los

modelos  experimentales mas utilizados sSon el perrc Yy la rata



los cuales se utilizan como animal campleto. en donde se lleva
A caba una oclusion ¢oronaria a unos milimetros distantes de su
origen, de tal manera que al transcurrir un periddo corto se
presenta 1nfarto y cambios celulares en la =z2cna afectada €
isqueéemia, lesion y nesrosig D Presentardose asy efectos
similares a los observados en el humano (43,

El modelo de oclusien corcraria experimental  tanto en
rata comes  en perro. ha sida utal Fara determinar el
efecte de farmasos sobre la reduscion de la extension del
infarto (182

Los  resultados

por la induccion Je  anfarto
TUOCArcica experimental par las intervencianes Jarmaceldgicas
ha s3do en base a3: x5 la redussion de la cemanca del oXigeno:

&) el mesoramiento de aporte ce este elemento; <2  del

ARSDGrle de o8

para la produscrdn
ce energia en el tej:de fsgqueruco y; d) la preteccian contra
los procescs autecliticos e heterciiticos { miocttosis D gue san
apaces de salvar el miccardic isquemco € 11,12, Var:as de

éstas intervenciones farmacologicas han sade aplicadas a casos

clinices (4>,



2 OBJETYT11VOS

Recopitar 1a inforrmacion de algunos grupss ce fArmacos

Que tenzan la capac:idad de reducir las dimensiones de

la magnited del jrfarto =

Reunir !a anfarmacian sobre los nmodelcos experimentales

uLxlx:adzs‘para tnaucrr anfarto sy

Doterximar la :rmpartanc
experimental para prohar la efectivigad de un compuesio
que padiera  tener  ia  Laralilorietica de reduniv
la pesresis mMIOIArsica, ante la oclusisn de una arteria

coronarsa.



3) GENERALIDADES.

3.1. Aparato Cardiovascular.

E! sistema cardiovascular o circulateric es el encargado de
asegurar a todas las celulas [=31 aperte de materiales
indispensables para su funcicnamientc. Este sistema transporta a
la sangre, JQue circula por dos circuites (2002: ad) un circuito
acrtico © <circulacien mayor gQue comienza en el ventriculo

;B un

rzguierds Jdel coraczoen v termina en la auricula derech
circumite pulmonar © circulacion mencr gque va desde el ventriculo
derecho del corazen hasta la auricula rzqQuierca (201

El sistema cardicvascular esta constit

egsenciales {2012, ad un ¢rgans propulser ¢ bormba (2022, el

corresponde a 1es vasos ( arter:as,
Estructura del musculo cardiaco

cardiace © maocard:a contraste:l

cardiaco espectalizads © sistema

Miocardio centractil. Las rfabras del miocard:ic prepiamante dicho

o coentractil son esiriadas lenmg:tudinmal ¢ transversalnente (1B8).

La ultraestructura del miocardio se comnpene: ad) miefibr:illas, que

constituyen el material centraciil. estan forrmadas por unidades
’

1} amadas sarcoweros, limitadas por las lineas

Z ¥ se cormpcren de
des tipes de mofilaventes. actina € filamente delgado 2y
mMaosina ( filamento grueso J; D el s:istera Ltubular transversal o

tubules T, invagiracian de la membrana plasnitica, red Qque



penetra desde dicha membrana hasta la prafundicad; ¢) el reticulo
sarcoplasmico, gue es una malla de cenductes i1ntracelulares que
forman el sistema tudbular longitudinal; & la membrana plamatica
o celular o sarccoiema, de estructura comun con  las  olras
membrafas celulares ; 2 las mtocondrias  contenidas en el
citoplasma o© sarcoplasma, dancde tienen lugar les  procesos
energeticos del mocardis J188). tas protetnas contractiles del
miocardio son la actina ¥ la micsina; durante la contraccion
muscsular los  sarcameros Se accortan per> nl la actira ni la
MOsina 1o hacen., si1nc gue los dos Juegss ce filamentos se

desiizan ene sobre otro ¢ 20:,208), detads a la formac:on de

Puenles Srualos entre 1os MSnos, y cichs deslizamiento acerca a
tas linzas I Exasten ademas dog praoteinas moduladoras 23T Je
E! sistema

las contractiles. la tropomuasina vy troporuna (1883,
longitudinal forma el mas 1mportante depds:ite interno de calc:o.
En las mitacanarias se almacena 1gualmente calc:o en cantigades
N despreciatles (@S>

Mosculo cardiaco especializado. Se refiere a lcs tejidos en los

ve Srigina la contrascion

n

cuales nace y se propaga el impuisce
Tardiaca y se zomprende las formaciones que siguen denominadas

Nodule sincauricular:

sistema de confuccian (201,202,204 ad
5} Nadulzs  auriculoventricular: €3 Los  haces internodales.

anter:or, medic y posteriors &) E! har de His: O fibras de

Regulacion nerviosa del corazdn. El corazon esta inervadso por el



Sistemd nervioso autdnomo, extistiendo un sistema cardicinhibidor,

@l vago., y un sistema cardicestimuladar. el simpatico C2040.

El sistema nervioso simpatico gebierna la  actividad del
corazén. vVasos Sanguinecs y arteriales coronarios, los cuales se
encuentran inervados a dicho sistema per terminales nerviosas
€208,2080 .

Cuands uh impUlsSe nerviose quUe avanza por un nervis alcanza su
terminaciones Proveca una respuesta caracteristica en las células
efectoras € p.e). miocito 2 comd la contraccron <2092; ahcra
bien, la transmsion de este 1mpulso desde las caitadas
termanacicnes a las células efectcras se realiza por intermedio
de sustancias denominadas neurotransmiscres como la neradrenalina
{208, Este neurotransmiscor  es sintetizadc en las lerminales
nerviosas, generalmente en el citoplasma y se almacena en las

vesiculas sinapticas (2100,

nde el impulso nervicss alcanza
la terminacidn nervicsa se libera y atravieza per difusien la
hendicdura sSinaplica Y S€ une oon recepiores especifices de la
membrana de la celula efectora (2100,

Las catecoclaminas ¢ p. ej. ncradrenalina y acdrenalina Y se
unen a receplores adrengrgices beia 1 y beta 2. (188).

En el corazén las catecclaminas se unen grincipalmente a
Teceptores adrenergiccs beta 1, causando un aupento en la
frecuencia cardiaca, ceonduccron, fuerza de contraccién, g@Qasto
cardiaco. En les vasos sanguinecs arteriales causa
vasodilataclion (211.2120.

La vnian del neurotransmisor con 1os recepiores de la membrana



de la celula efectora da lugar al aumente de la permeabilidad del
ion sodio (despalarizaciand. 1o que @s seguido Jde la salida de
potasio C(repclarizacion) (213). En este momento se produce la
entrada también del ion calcio a traves de la memdbrana celular,
asst comd su liberacion simultanea del reticule sarcoplasmico y
cen ellc el aumento de la concentracian de  calcio en el
citoplasma de la celula mocardica. E! calciec se une a las

Tonas de unian de la troponina- <. El complejc

troponina-irepesissina, var:a cde posicidn cde modo gque la miosina

interactua con la actina con utilizaci®n energetica de ATP. Los
fines f:lamentes actinicos son introducides en direccidn  al
centro del sarcémero entre los filamentes de micsina. Con ello

sSe acorta la longitud del! sarcamero y da lugar a la contraccisn (
sistoled C188).

En la relajazidn ¢ drastole D el caleio es pombeago de nuevo a
los depssitos del sistema longitudinal y a traves de la membrana
celular hacia el exterior, el potasic vuelve a penetrar, muentras
Qque el sodioc es expulsados. La falta de calcio a nivel del
sarcomero lidera el complejo tropomiesina-troponina que inhibe la
interaccion actina-miosina provocandd la relajacidn muscular
c1sa).

Este tipo de mecanismos se cdan homecstaticamente. El sistema
nerviceso es el que regula este estacdo de equilibrio y cuando hay
sStress manda una respuesta inmediata para regularlio C197D,

Ciro tipo de mecanisme homedstlatico que se hace presente a



este nivel es cuandc l3s celulas se lesionan o dafan (187D,
Cabe aclarar Que se presenta también lesion celular :uandlo un
vaso -1 arteria presenta; oclusién debida a placas
artercesclersoticas. vasoespasmo o trombos (1D,

Esta lesion da origen a una respuesta inflamatoria y ocasicna
la perdida de la funcion del area lesionada (1872,

La lesien celular, procescs degeneratives vy  necréticos,
produce comd reaccion  inmediata, sintasis v liberacidn de
prostanglandinas, liberacien de histamina, la cual va permitir la
permeabilicad y vasod:latacidn en esta zcna, permtiendcse asi el
pasce de newtrefilios, fagocitos, linfacaitos, leucocites v
agregacten plajyetaria ¢ regulada por tromboxanc AE > ga=2>.
Cuando los neutrofilos mueren sus lesicones liberan numeresas
enzimas (proteasas) gQque szas:1onan descomposician de las celulas
lestonadas (188>, Ademas interviene el Tfacteor XII de la
coagulatian que se acliva en conitacto con superficies extraias
producidas por las lesicones celulares ( fibras de colagena D
provocande la cadena de coagulacien que produce la transfermacion
de fibrinogene en fibrina, la cual forma una red finma ¢ cesgulo 2
el cual atrapa tado desecho téxico Que pueda dalar a las celulas
normales C188>.

Este desecho es elimnade <r neutréfiles adicionales que

ingieren estes desechos resultantes (1930,

Pastericroente se presenta proliferacidn de fibreblastos y

capilares para liegar a la reparacion cdel daho (1882,



€1 zoaAguis sangu wer que ha llevads su funcien

Noseostatica se redisudaelve (2 £ste process consiste en que

1a fitrinad insaludble 2 es lisada por ia ion de una enTima

Fresente en el PlASTA Sanguined Jue s la plasmina, Que desdobla
1a fabrina para car lugar a pepliacs © produstiss de degralacien

de la fidbrinx o FDOE (215

La plasmina existe

plasminagens y es activada per un complale fibransittics {218

Las
Jue es
ensstelio vassular (S, por olva parte el plasma sanguineo

DIsSes Un Proactivadsr 1naftivo, gue es transfioroaso por el Jactler

X astivagd, 2u-ante 1a scagulaczion

G

SANJUL NOX . Poar otrta farte Ja plasmina tamtzien es capaz de

iisar el

10



3.2. Infarto Miocardico.

Se entiende por i1nfarto al miocardico come la interrupcion
del aporte de oxigens acempafiade de acumuylacion de
metabalitos a consecuencsia de un descenso en la perfusion
tisutar (13D, Este padecimiento cardiaco define una serie de
eventos  de etiologia diversa cuye faclor comin es  uUn
desequilibrio entre la demanda y el aporte de oxigens al
miocardio: este geseguilidrio generalmente se relaciona ¢oh una
reguccion  abseluta en el fluyc corenario. o tien c<on

incapacidad  para aumentarlo <e  acverd> a las necesicades

maLabdiicas 38 1A mrocardica (14X Fig. 1),
La mayoria e las pacientes Zue Jesarrzllan infarta al
miocardio (MY tienen lesiones ohstructivas atercesclerdticas

de uUnx 0 mAS arter:as coronar:as{i4d. Alguncs de Jos mecanisnos

Que precipitan la oclusidn corsnaria completa, con ©  sin
LTOMDOS Incluyen.
1.~ DaRo superficial de las placas arterosclerdlicas con
afecTsiOn o las capas enddteliales y sudenzoteliales. lo
Que conduce A la adhesidn y agregacion plaguetaria y la
generac:an de trombinha, QUe A SU VeI promusve Lyor
agregac;on plaguetaria )y polaimerizacion de fibrina con
farmacian de trombos (142 . (Fig., 23,

2.~ Daho profunos de las placas. con ulcerac:on y exposicidn

21



Demanda metabdlica= Flujo Coronario
sustrato O,

.
+
" % g
Metabolismo -
Cardiaco ~

?

Trabajo Acidosis Necrosis
Cardiaco Hlpoxm Celular
Pérdida de K+

N

Liberacicn de | «
Noradrenalina

Fig. 1.- Ciclc que se presenta ante la oclusién de una arteria

caronaria. Debido a esto, aparec una acides:is, hipoxia ¥y
percdida de potasic en la celula miscardica. A consecuencia de
estos tres Tfactores se incrementa la liberacien de
catecolaminas en sangre. Estas sen almacenadas en los

miocitos, ¥y ©: estes sen vaciadoes provogan Un incremento en el
trabajc cardiaco, con 1o que aumenta la demanda metabolica cdel
MUoOCLto. Y A& suy W\ un ncremento en la 1sqQuema. S esto
continua se presenta el infarte miOcArsico. termino que
descraibe el dafio celular irreversible ¢ necrosis celular 2 (18,

a2



de colagena, formacién de trombos in situ & embolizacidén
distal de material ateromatoso.

3 - Hemérragxa en !a placa debida a daflo del tejido
pertvascular, qQue lleva a cclusion de la luz arterial o
mediante la formacion de trombss per  expesicien de
colagena al flujo sanguineo (14D,

4. - Incremento en el tcocno vasemotor ( espasme corodnaric D en
la wvencindad de una placa ateresclerdtica, gque induce
disminucién marcada del filu)o sanguineo con formacion de
tremdos o agrec_:adcs‘ Flaquetarics, los gue a su ves puede
perpetuar el vasoespasmo por liberacidn de Lromboxano
.\2 € 14) . CFig. 3).

Estos factores productores de ©Spasmo coronario no se han
acl arado: se argumentan alguncs c¢ecma  la actividad alfa
adrenergica excesiva, alterac:icnes en la sintesys de
prostanglandimas, y aumento en el ingresc de iornes de calcio a
los miocitos en respuesta a cambics en el pH y en las presicnes
parciales de los gases sanguineos ( 15-17 3.

La demanda de cxigeno por el miocardic esta ceterminada por
un  grupe inteqgraco de variables, y el suministro estd
directamente relacionade con el fluje corcnario. Normalmente,
el llenado ccronarie ocurre durante la disstole b4 es

distribuido uniformemente a través de la pared ventricular per

auterregulacién local. Cuando existe cbstruccidén de un gran
vaso, eslo cambia drasticamente, y en esas condiciones la

13



Fig. 2.~ Oclusién cde una arteria corcnaria per la formacisn de
un trembo. ad: aurlicula derecha, al: auricula izquierda, aci:
arteria corenaria squierda, acc: arteria coronaria

circunflela, vi: ventricule izquerds (modificado 1972,



autorregulacion provoca una vasodilatacidén corcnaria maxima
asi, @&l flujyo es determinado por la presien de perfusion
coronaria oro&uva. 1a cual para las capas subéndocardicas es
la diferencia entre la presisdn diastolica aortica y la presién
de llenado del corazon (18),

Debicdo a que la duracien de la diastole se relacicna
inversamente ccn la frecuencia cardfaca, esta determina el
fluge. ¥ consecuentesente la perfusien carcnaria (18).

De esta manera. la frecuencia cardfaca juega un papel
aritices tants en ol suministire coms en la femanda de oxigens al
miocardia (18>,

Probaklemente.el faclor mas :mportante gue regula el consumo
de oxigeno es 1a tensicn de la pared sventrticular gie esta
determinada por el producto de la presieén sistelica y el
voluren wveniricular <12, fa contract:ilidad es mucho menos
impertante, y su papel puede ser :npredec:ble cuande se procduce

ccrazen que alteran

ha

cambios en el tacafio de.
significativamente la tension de la pared (212,

El prodliema basico en la :szuemia miocardica es la reduccidn
en e] oxigenc dispeonible para su metabelismo. £n cendicicnes
normales el CcoraTon extrae  aprox:madament TEN de! coxigeno
presente en la sangre arter:al. dejandc un pequello remanente
Para s:tuaciones de estres. S:in embargs, come ocurre en otros
tejidos, bajo condiciones de isguemia el metabolismo miocArdice

requiere de un mecarusno de glucolisis  anaerdbica  para la

15
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Fig. 3.- Formas funcionales de la 1nsuficiencia corcnaria
provocada por vasoespasmes de los troncos de ias arterias

coronarias epicardicas (198>,
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ohtencidn de enhergla, esta desafortunadamente es escasa en
relacion a los grandes requerimuentes del corazén. También se
utilizan enormes cantidades de glucosa sanguinea, y €n la misma
medida se produce AaAcido lactico responsable en parte de
dolor cardicaco (163,

En la isquemia coronaria el ATP te degrada en ADP . AMP ¥y
adenostna, Se cree gque la adenosinha liberada es una de las
sustancias que causan dilatacion artericlar durante la hipoxia,
pero cuande la 1sgquemia S prolonga mas ce 30 nunutos esta
respuesta ne es suficiente para mantener wviabtle a la celula
miocardica. (19,

Ademas se ha demostrado, la liberacisn de trombowxano A

prostaciclina, asi ccomo prestanglandinas de la serie A, E y F
durante leos episodios cCe isguemia miocardica, especialmente en
ta etapas 1niciales del infartec, pero el significado de esta
liberaciodn ne esta bien establecido ¢ 20,21 2,

Desde el puntao de vista electrico. les carbios
caracteristices <de la isguemia miocardica ocurren en el proceso
de repolarizacion; inversicn cde la onda T y desplazamientes del
segmente ST en el electrocardiograma. Ctra consecyvencla
importante es la inestabilicdad electrica gue lleva a diversocs
tipass de arrtimias incluida la taguicardia » fibrilacién
wentricular €1, 183).

Desde el punto de vista mecdn:ceo, la i1sgquemia transitoria,

Que se traduce clinicamente come angina, induce depresidn



reversible de la funcién miocardica. la isquemia prolongada,
que ceonduce a infarto, proveoca  un area de PECrosis que a su
ver crea perdida irreversible de la scontractilidad de esa =ena
y deterioro en la funcion de la bemba del corazén. Cuando este
deterioro es severe, puede provocar reduccien  en el gasto y
una i1nadecuada perfusién tisular. La cailda en el gasto
cardiace tnicia  una serie de Rmecanismos  inlrinsecos  y
extrinseceos no  cardiacos  para  mantene - la hemost a sis
circulatoria, Les camhios en la funciodn de la bomba que se
presentan en el infarto moccardico, sin embarge no  san
uniformes. En pazientes con infarte miocardico ne complicade y
sin evidencia clinica dé i1nsuficiencia carcdtaca, el gasto
cardiace y la presion de llenado en el ventriculo izquierdeo
permanecen dentro de limites normales (40, Con insuficiencia
cardica clitnica el gasto cardiaco, tiende a disminurr y la
presion de llenado ventricular aumenta. Er pacientes con
insuficiencia cardiaca estd marcadamente reductido y la presién
de llenado ventricular muy aumentada (22D.

La relacien entre la trombasis corenaria ¥ la

aterocesclerosis e la patogenesis del infarto agude del
miocardic se ha reportadc en una serie de esiudios gue la
trombosis coronaria tiene ceme consecuencia un 80% de tejido
necrotice { 23 2.

El daho que sufre el miocardio ante la obstruccidn de una

arteria coronaria, es irreversible y la muerte celular comienza



de las 20 a 40 min, desarrollandose primerco en la region
subendocardica del miocardio y subsecuentemente una extensidn
exterior para qQue la ultima llegue a ser transmural. El
proceso empiera en el subendocard:o porque esta parte es el
Area en donde hay mas deranda de oxigene y de mucho suministro
de sangre ¢ 24, 25 J.

Las complicaciosnes presentadas por el 1nfartc agudo del
movardio son las arritmtas cardiacas, dol or repetido,
disfucidn wventricular, estade hipotensive reversible, shock
cardiogénico.’ detencién cardiaca no arraitmica, pericarditas,
trombesis en las venas y embolias en el sistema arterial,
ruptura septal ventricular., disfuncion y ruptura el musculeo
papilar, ruptura cardiaca externa, y una respuesta emocicnal
anormal 1770, De hecha, la muerte secundaria al infarto agudo
de! miocardic esta ascciada a su complicacidn mis temible, las
arritmias cardicas, entre ellas tenemos la tagquicardia
sinusal., bradicardia s:nusal. alteracicnes del nedo sinusal,
extrasistole auricular, tagquicardia auricular, flutter
auricular, fibrilacion auricular, alteracacnes en la conduccion
AV, extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular y
fibrilacion wventricular C(per lo general esta ultima conduce a

la muerted C177. 1843,

3.3. Incidencia.

El infarto agude al miocardio CIAM es la principal causa de
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muerte en palses desarrolladosi1i772. De l=s gque mueren por este
padecimiento cardiovascular son del 30 al 50% en las primeras
horas como resultado de fibrilacion ventricular (28,273. De
los sobrevivientes que llegan al hcspital el gradec de miocardic
que permanece viable es una determinante impertante de la
mortalidad a largo o corte plaso C28,290.

La enfermedad corenaria  causa cerca de 800,000 nuevos
atagques de corazén cada afic. 450.000 se vuelven a repetlir. El
predominio en hombres €s minlmo eh 10 que respecta a la angina
de pecho, ¥Ya que la angina en el hompbre ocurre mas
frecuenteomente despues de un 1nfarto, come una enfermedad
inicial. Sclamente el 20% de atagues coronarios procede de una
angina 1772,

Serias manifestaciones de la enfermedad cororaria se han
presentadgo en :nfariss repentines de muerte sabita en nujeres
premencopausicas, aunque esta aumenta frecipitadamente después
de la menopausia (177,

La relacion del sex2 e incidencia es estrecha y progresiva
con el avance ce la edad (177D,

Los infartos myocardices no eonoci dos comunmente
ascendientes de minimo de un afio a cuatreo. La mitad son
silencicosos y el resto son atipices, asi que el paciente no
tiene la posibilidad de un tratamiento médico C1772,

Particularmente on ambos sexos los diabéticos e hipertenscs

son  sucepiibles a infartos silencicsos o desconocides (177D,



Con el advenimtento de las unidades de cuidado coronaris la
oportunidad para tratar arritmias 8 menudo mortales ha hecho
disminuir lax mortalidad en hospitales de oilras causas de

reinfarto, falle cardiace o shock cardtogenice ¢23).

3. 4. Pronosstico.

El pronsstico de superviveno:a del perisdo aguds del infarto
moecaArdicn €3 serio, y noes relata morbilidad y mortalidad de 3
a T periodos en la peblacien en general <312,

L.a preoporcion de casos de reinfarto, muerte sebita, angina
pectaris, descusds cardiaco ¥y ataque, el riesgo es abpselulo v
relative de igual mamera en honbres y mujeres (33D,

Durante 6 afics el

en hombres v 28N en muleres  vuelve
a ogurrir Bl infarto miocArdice., e} 33 en hrmbres v 20% en
mujaros desarrolla anginan. Alrededor del 20% se presenta un
descutdo cardiacoe y 11-18% en atagues. De muerte sthita se
presants 13% en homdwes y 8% en muleres €322,

Aunque alrededor del segundo al tercer paciente cen infarto
mLOArdico no se tiene una Tompleta recuperacion. el 88K dedbajo
de 65 afes de edad es capaz de retornar a sSus ocupacicnes

usuales (32,

3.5. Martalidad,

La enfermedad coronaria es la causa principal de muerte en

adultos en América, 1a mayoria de la primera a la cuarta parte



En 1988

de personas mayores Jde 39 bo 524,000
myertes COTONATias. El rango cde edlad es de 35-58 aflos. el 68%
es por muerte cardiaca i1ncluyends; hipertensién. rfeumatismo,
causas pulmonares, muerLes por descuidos cardi acos,
endocartitis, cardiopat:as, deserienes en el ritma cardiaco Y
otras causas relacicnadas (1772,

La mortalidad por enfermesad cardiaca incrementa con la edad
Yy prominentemente  <ausa muerte en adultos en la cima
productiva €177

Muchas muertes prematuras del crazen vienen despues de un

La proporosen de muertes Soronarias ¥ muerles sub:ias es mas

Daja en mujeres

Que en tovenes (330,

Aproxa magdamente. e 804 de mortal:idad coronaria en  personas

mas por debajo de
1nicial C33>.

A pesar del altc riesgo de muerte en el atague coronarios,
muchas muerilss Joronar:as populares no presentan sintomas de
enfer medad coromaria {3773,

El infartc agudo de! miocarcdio €s mas rezcnocible en mujeres
(30> Que en hombres (28°0. Siguienss la complicacién de
ang:na pestoris. el cuadro de schrevivenctia es menor a las B85
anos en hombres Yy cas: es igual el reconscimientos  de

s

infartos (322,



3.6. Faclores de Riesgo.

Los faciores de riesgo van relacionadas Lon la
aterosclercsis ¥y Liena una asoclacion climica epidemiclagica
can las manifestadsicres de fa enfermedad (14D,

La caracteristica diferencial de los fazstores de riesgo mas
importante consiste en Qque cumplen papeles rmuitiples como:
iniciadores ( aguellas que les:ionan 1la :ntegr:dad Zeol endolel:ic
e Jas arter:as; promotores {0 1os gue aumentan los Zeplsites

ae lipitdss en la pared arter:all; potenciadores ( lcos que

favorecen la agregasian plagustar:ia o aumentan la Lromihosisd) Y

muchas  fTaciores LSS Que fe consideran 1

Niperiipiden:a,

3.6.1. Riperltpidemia,
La dieta Ze lipidos esila cosiderada entrfe unha de las mas

imporlanies ¥ responsables oe la arterasclerssis pat o osu alla

frecuensia La asociacidn de grasas saturadas

se establece cuandos la

cancentrac:an e colestercal en piasta es muy elevada. Coms
sienpre las contribuciones especificas Jde colesteral. grasas
saturadgas, Srasa Polisaturadas ¥ grasas otales en la

artercsslerasis son repentinis ¥ ne slaras (I8-37.1772.



Debide a Jque muchos estucios recientes han dado una
demastracion equivocada entre la relacion de una dieta de
colestersl y su concentracidon en plasma (35-27) el Instituto
Nacicnal de Salud establecid nuevas normas en relacién a las
lipoproteinas y el colestercl en plasma, Todas las les:ones
tndividuales seran medidas comd parte de una rutina de examenes
fisicos. Los niveles de colesteral por debajo de 200 mg~s <l
sfon consitderades normales, 200 a 240 mg-d! son consideradeos en

modificacion en la

el limite ¥y deberin ser tratados con

dieta, ¥y mveles superiores a 240 ma-o 32l deberan ser tratades
SoR una terapia  con rAarmacos. Sinmultan=sanente niveles de
lipoproteinas de bhaja dersidac o o 1gual a 130 mg-dl

son censiderades normales., 130 a 183 mg 3l en el limite v

superiares a

Daearer

1ndividus, en terminss de

colestercl en plasma en un
Hay tamhien una variacién intrinseca de 1los nmiveles de
colesterel en plasma entre individuas que consumen la misma

dieta., pero gque reaccionan diferente (372,

B.2. Hipertensicn Arteraial.
Tradic:ionalmente, la hnipertens:on arterial se ceonsideraba
com> un facter de riesgo mas i1mpoartante cuandoe se valeraba en

forma aislada. se ha registrado una relacién inversa Y
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significativa con la obesidad; para niveles comparables de
presion arterial, los hipertensos obesos presentan un riesgo
significativamente menor de enfermedad cardiovascular que los
hipertensos delgados (34). Se ha tdentificads mayor frecuencia

de nefroesclercsis y papiled en hipertensos delgados o con

peso normal, que en los obescs; la chesidad se acompafla
de aumento del gasto carditaco (24D, Par le tanto, a niveles
comparables de presidn arterial, el aumento en las res:istencias
perifericasy es probablemente ind:ce amportante para predecir
lesiones en ¢rganos vitales (34D,

Al parecer as!{ actuan mecanicamente scbre la pared de los
vascs, favorece el dafic del endoatelic vascular y la formacion
de  placzas atercmatosas. especialmente on les citios de

bifurcacion de las arterias (162,

3.8.3. Diadbetes Mellitus.

Este factor ce riesgo s& asocia c¢on el incrementc de
rncidencia en la arterosclerosis. este puede actuar como
inmiciador o premotor (1770, El mecanismo en este caso., es poco
entendible, Desafertunadamente, no existe una evidencia 1la
cual nos revele 1la elevacien de la ¢goncentracion en plasma de
colesterol ¥ lipoproteinas, tal come ocurre coni la elevacion en
la ctongentracion de glucosa en sangre y en orina. la cual se
puede icentificar y prudentemente se regula (177D,

Se dice que el riesgo de la enfermedad cardiovascular ligade



a la diabetes, es mayor en mujeres que en varones, en efecto.
las pacientes diabéticas presentan niveles muy bajos de
lipoprotetnas de baja densidad con elevacion mnoderada del

colesterol total, lo gue puede anular la proteccién que tienen

en comparacidon con las  varones. embargo  en estudios
epidemioclogicos. la diabetes con leva el mismo riesgoe para

ambos sexos en sujetos de 40 afies o mas (34,368,362,

3.6. 4. Tabagqut smo.

Particularmente, e! tabaquismo es un factor potencirador y
precipltador de eveontas aguaos. Esta comprobade su  efect
adverso sobre la autorregulacicen cel Tlujo coronario debido &
qQue preveca reduccien del fluje a nivel del! seno corenariao,

aumenta asi la resistencia vascular e {ncrementa la dermanda de

oxigens par el mocard:o. A su vex, el acto de fumar preovosa
liperacien transitor:ia de tromboxana Aa potente
vasoconstricter, y disminusion en de
prostacislina, patente vacedilatader la

agregacion plaguetaria (400

Por otro lado., Becker ¥y cel ( 41> :identifice agentes gque
derivan del cigarrc y que pueden afectar o dafar las paredes
de las arterias. La :1nhalacien centinua - de cigarro puede
ocasjonar gue las celulas arteriales pusdan sufrar  una
transformacidn sutidgena en las ceélulas del muscule liso donde

puede haber una estinmulacion de proliferacaon. Al disminuir la



inhalacion decrece el riesge del desarrolloc en la secuela
clinica de la arterasclercsis » un poasible aumenio en la

regresion de la lesien (410,

Las recientes investigacianes requieren de una
1dentificacion clara acerca de los faclsres cigarre
los cuales Acemnas de ser responsaples de los dafios

cardiovasculares, delersunan ceon exactitud el mecanismo que

Altera =1 metadbolismo celular (1773,

3. 6.5, Sexo.

En varios estudies se dice qQue uno de los facleres de riesgo
en la artercsclerosis soarcnaria 28 el sexo mascul:ine (1772,

La tnaidensza en la muler esta sujeta €n un decremente por
la funcion proteciaera gue elercen 10s esirogencs Ol

Paradeicamente  y  desafortunadamente, largas dosis de
normcnas estrigeras. oo son muy utiles  para  combatir o
Jisminuir la meortalidad e infartoas muscardices en hembres.
Consecuentemente la diferencia de sexo no es WUy clara aun,

< 34 .
3.6.0. Herencia.

Presupone un facter genelizo Jue predispone al paciente a

padecer artercsclercssis (193D,
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3.6.7. Hibites.
La vida segentaria, !a dieta ¥ la tension emocicnal muesiran

una inrluencia estadistica en el desarrollo ce esta enfermedad.

3.7, Estimacion del Tamafio del Infarto.
3A.7.1. Electrocardiograma.

LA perspectiva que dieron Wilson ¥y <¢cel. en 1833 sobre
el electrocardiograma durante el 1nfarto miccardice es que en
gereral., ellos encontraron gque esta prueba es muy provechesa en
el diagndstice de la oXlusion Coarsnaria. pero en realidad es de
menor valor gque la mistor:ia clinica (3773,

McGuines y col. evaluaren a 400 pacientes con infarto
Aaguds cel muocardic v encontraron gque un  diazndsStico definido
ge esly enfermecad fue hecha sobre el electrocarciograma
inicial en un B de pacientes estudiades, wientras gue el olro
2T v un prebable infarto micsard:co  diagnesticado
Elactrocard;ogramas en  ser;e  aupentaren el diagnastico de
infartes a un B4 (177D,

En el madelo animal 1a manifesiacion  temprana del

elecirocardiograma seguide de la oclusién corenaria. es el
desarrcllo de la eonda T ansrmal (i177), mientras e en la
mayoria de los infartos clinitcess 1os cambics en la onda T noe
SSN regisivados. lo cual no puede servir come diagnssiico.

Generalmente e! dragndstico inicial de la rmanifestaczion

electrocardiagralfica, es el desplazamiento cdel segrentc ST,



Generalmente una onda Q no se presenta al inicic del registro €

despues del dolor de pecho ) € 177,

3.7.2. Enzimas Cardiacas.

Tradicsionalmente la deteccion enzimatica del ianfarteo
miocardico ha side basada en las elevaciones de leos niveles de
la transaminasa glutamico exalacética. deshidregenasa lactica y
creatin cinasa. Comunmente 1a tecnica enzimitica preferida es
medir 1os niveles de creatin cinasa. y en partisular  las
tsoenzimas CK-MB  “‘maiocardio especificas'*. La activicad de
la creatin Sinasa serida se insrementa mag  rap:ds gue ciras
enzimas seguldas del infarto mecArdico. S:n embargo puede
pasar 6 hrs para gque SU actividad seérica aumente de les rangss
normales. En cconsecuenc:ia la medicion enzimit:ica  prede
diagnosticar una evolucion ddel infarto maocard:ico sclc despues

dal suceso (183D,

3.7.3. Radionucleotidos.

s:ds utilizadas para

dlras tecnicas no invas:ivas gue ha
estimar el tamafio del infarto incluyen leos estudios cen talio,

tomografia. computarizada y recientemente la maghetoterapia (42,



43 FARMACOS QUL REDUCEN El. TAMANQ DEL INFARTO

4.1. Rloqueadores Beta Adrensrgicos

Les bl oqueadcres beta agrenergicos . en especial el
propanolol . han sici> ampliamente utiliTados en ensayos
experimentales para reducir el tamafe de infarto {343.C0 Fig. <y
5 >,

Estudios iniciales por Rermer y  Jennings utilizando la

oclusiadn de la arteria ceorenaria circunfleja registro gue el

propanc! sigmaficativamente reduce la nesres:s, evaluade per
Aanalislis hastologico del mussulo papilar posterzer (45,450, La

azcién del prepanalel en la regussion del tamald de infarto esta

relacionada presumiblemente a la  reducs del caonsume  de

axigens macArdied del
simpaticas sobre la Carsyas
El efecto penefice del propanclol tamtien

a la redistribuciéen ael flure sang
endocaraid en 2] miocarcio isquemics (472, 0 Fag., €30

Por ctre lade, es posible gue el decanisme saludablie de

b

m

accion del preopanclel este relacicnade a un efeste favorable en
mitosondria. DOSLTANAS Que mejiera la funcien de este organeleo en
el miocardio isguemico (48D, En varies estudics pilcoto se ha
sugerido qQue los blogueadores eta  acdrenérgicos pureden ser
efaciivas en pacientes Ton Infarto agudo cdel miocarcdio (482,

DY efecto adrensprotectisr provoca  reducsi:an  del consume  de
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oxigeno mtocaradiceo por la reduccion de la frecuencia cardiaca, la
ccntractxxixdad Y 1a presidn sanguinea (4).Seguido al blogueo beta.
se reduce ¢! flujfc sanguineo coronario total, sin embargo quizad
|ste Sea un efecto secundarie causado por la reduccicen en el
consuma de oxtgens en el miocardic (Fig. 7 D. E! blogueo de les
receplores adrenergicos beta también reduce las concentraciones
de catecoclaminias en corazon isquémico ¢ 2>, y produce una
distribucion favorable del flujo sanguinee coreonario < 49,50 2.
Se ha ipnformads que el blogques de las receplores adrendrgicos
beta disminuyen 1a elevacian del segments ST € 443, el
desarrollo do la onda Q €512, la liberacion de enximas { 48 3, y
el tamafio de infarte € 48.5) ) en animales sujetos a oclusidén de
la arterita coronaria (46,513,

£n la admimistrac:isn por via eral del atenolol (52.83),
propanolal (30,542, metropolol <55, sotalel (55 y timclol (572,
se reducen los niveles entimitices séricos en pacientes gque
recidteron la terapta en las 12 heras de iniclo del dolor de
pecha (30, S2-87).

Despt;'és del vso de los miveles enTimaticos para estimar el
tamafio del i1nfarto., el usc de lcos cambics electrocardiogriafices
con los bloqueadores beta tambien han sido tnvestigados. La
reduceidn de la elevacidn del segmento ST ha sido reportado con
propanolel (88 pJ practelel cean y netropelol <800,
consecusnlementle otras alteraciones electrocardiograficas, tal

com 1a preservaciin de la onda R con atenclel (52 y la
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reduccicn en el desarrollo de las ondas Q. <on propranclol CB61) y
timolol CETD. Ast usands analisis enrimaticos Yy
electrocardiograficos, la evicencia sugiere gque la administracion
temprana de un blogqueador beta reduce el tamafio Ze infarto $4D.
En un estudio utilitands propranolol. el ©95% de los pacientes
tratados zon placebe y %% tratados con gropanclcl progresarcn a
IM ¢ 81 >, De esta cantidad de datos., los resultados sugieren
que los bloqueadores beta adrenergicos previenen la progresién de

una amenaza de infartos o necrosis (613,
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4.2 Bloqueadares del Canal Lenta de Calcto.
Dantra de los caleio antagonistas utilizadas en la reduzeidn
del tamafic del infarta tenemos  al verapamil, nifedipina y

diltiazem, C1872 ( Fig. 8 y § O,

4.2.1. Mecantsmo de Acctién de los HBloqueadores del Canal Lenta de

Calcio € 74 D,

El Verapam:l!, nifedipina vy dlltiater parocen cOmpartir un
mecanismd hAsico de acsidn, es decir, la anhibicien del fluje de
entrada transmembranal de 1cnes. predom bantemente de calcio, a
traves del zanal lento durante el potencial de accion. Aungue
geoeralmente se acepta que estos farmaces  evitan  la entraza
de caloac a Ltraves 2 Tanales Ze pencientes Ze voltale, v lo

Ldas

~ ie

hacen en ciertas dosificaziores, es gpostble gue  en Al
enferma, 1as dosis de calcis no nelesartarente tienen que entrar
x la celula a traves de discontinuicdades focales © a traves de
otras rutas (740,

Ademas. i0s s1110s8 jntracelulares adicionales se accien pueden
ser exclurdos v Lales TETANIENOY potenciales e estan
irvestigande (T, La inhidic:on selectiva por calcic parece ser

e} resultado de :
1) la presencia de mecanismas diferentes de activacion ( como
el flujs ce entrada Qe calcio y 1a liberazion <¢e calcic D,
23 La gresencia de Siferentes Srupes de canales de calcio

astivadas  por assferentes estinulos C coms canales
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activados u operadas por receptor ¥y activadoes per
potencial 2 (74D,

30 Distincion entre canales de calcio en diferentes tejidos C
como corazén y musculo liso > (74).

4)  Distincidn entre los canales de calcio en diferentes
miscules lisos vasculares ( como la arteria coronarta y la
arteria caroétida (74D, ¢ Fig. 1C y 11 O.

El desaccplamiento electromecinico resultante, gue presenta
una relacidn cen la dosis produce el efecto farmacclegico fainal
en el telico muscular (82). ¢ Fig. 12 2.

Debido a gque los antagonistas cdel canal lerto de calcic causan
vasodslatacien periferica y coronaria (82 2, puwden aisminuir 1a
presien arterial s:istemica, demanda de ox!geno ¥y pestearga
miocardica, En respuesta a eslo, puede ocurrir un increxento

scular coronaria. que resultia en

del reflejs en la resistencia
aumento, disminucicén O RS cambio en el flujd sanguines coronaric.
€e3d. En musculo card:ace aislado. cada uno de esics agentes
disminuye la zapacidad de contraccidén en una manera dependiente
de la dosis € 64 O, pero la magnitud de esta disminucidn en
pacientes depende del antagonista de canal lentc de calcioc
utilizado y la dos:ificacien administrada, asi ceono la magnitud cde
disminucidén en la postcarga, la cual, de ser preminente, puede
enmascarar un efecto inttrépice negative, Con reduccicnes de
postearga, puede haber un intrementc en el taono somitice del

gasto cardiaco que perganece sin camkio o© se incrementa

40



Fig. 10, - VYasodilatacidon por calcic antagonisme. A Teno

vaseular elevado por flujo transmesmbranaces de Ca”” aumentado.
B: Vasodilatacidn por disminucién ¢ X 3 de la entraca de ca® a
traves de la membrana después del tratamiento con un calcio

antagonista (188).



Bloqueadores
de la entrada
de Ca'?

ATPasa Ca'2

cilo \asmatg'co
1+.COP * T
R Compiejo
g'%g: Cal catmodbing Antagonista de

lacalmodulina

fos tonlacion de niosina

Fig. 11.- Regulac:ién de la actividad contractil del muscule laiso
vascul ar dependiente de calero. Les niveles de calcie

citoplasmalics se incrementan por la 3 itraves
de canales cperades por potencial T 1,807 2, uma via 2e "'goles
"' pasivo de calecic (2. CGP 2 ( entrada de calcio gque ocurre en
condiciones de reposo 2y canales e calc: ascionades  por
receptor { 3, COR 2, La ocupac:an cel receptor por un agonista
espectfica ( 2 tambien puede :nduci liberacion de calcio a
partar de almacenes i1ntracelulares ¢ puede despzlarizar 2

1la membrana celular ¥ activar

potencial. £l gcalcia activa la ¢

micsana ¢ QCLM 2> al uynurse a 1a ca

cadena liviana @@ 1a miUSInA agtivada

de la mosina.lo cual incrementa las interac
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ligoramente, la Trecuencia cardiaca también se 1ncrementa de mode
refloxivo ¢ 85, 66 ),
Hi1 fedi1p1na.

Particularmente este agente es eofectivo en el tratamiento de
pazientes cor enter medad cardiaca 1squdmlca (=] nipotension
arterial sastemica (T8-81). Ademis, se ha utilizado como agente

de Jdescarga en pacientes

grave 62>, y puede reducir

paltientes con hipertens:an pulmonar T 21lerencia de

la  conduccidn

verapamtl, n

cardraca. po

Ltaguia

-1
R

marecs, fedbre v disesteslas. ocutren en un 40N de

facientes, pers son

il tiazem

er pacientes oo

tanmien puese  resuitar efest:



srirada de Ga T3 elimnocidn de Ca

sntracelyglar

mcbtrecarge

JieminuciSn de La sintess
de ATP como  consecusnaa
de destruccidn funczivonal
y estructural de las miio-

Auments excesivo del consuma
de ATP como consecuencia del
aumento de la activesiOn de
las aTPasas &3 dependien-
tes en miofribrillos,retlculs eondrias  scbrecargadas de

sarcoplasmitico v milocandria colove.

agotamients da los ceplsitos
mocdrdicos de  osfato nee

on energla.

sliminasion

H

£a amtraceiular mopmal

No hay aumenie excesivd del Sinteris s..hcmma de ATP

wmiracelulas

Homecstasis

korsums de ATPF ny aztivac i On

Wxcesiva de las AtPasas Ca
Bep nlient en miol britlae
Feticulo sarceplasmitico

stacondriae. -

Suficientes 38pOEIICE MOCAr™
dicos de fosfald ricd en e~ergla.

ig. 12.- Efecic de 1os calcic antagonistas obre la celula

me Ozardica. A IZsquema de la aparicion de  nesrcsis  comd
consecuencia de sobrecarga intracelular de ca” en las fibras
mrocArdicas. B: Prefilaxis de necreosis por calcis—antagenistas,
C1e8d.

44



supraventricular ¢ 88, 90 . Al igual que el verapamil,
diltiazem dafia la conducciédn AV ¥y disminuye la tasa de formacidén
del impulsc del seno nodal (63, Por lo tanto, la utilizacion
concominante con  bloqueadores beta adrenergicos puede ser
peligroso en las personas con bradicardia de seno o enfermedad
del sistema de conduccion (83D,

Diltiactem es bien absorbido oralmente con una dosis diaria de
180 a 380 my administrados en 3 a 4 dosis (910,

Su inicio de accien es en los primercs 20 munulos de su
agdminmistracion, y su vida media en plasma ec de 4 heras ( 91 D,
sQ eNaresisn es hepatica. Son raros los efectos adverscs e
rhcluven deler de cabexza, mireocs., fiervre, Lranstornos
gastrainiestinales y rubor de enfermedad (€12,

Ver apami 1.

Se ha usado para el tratamiento de la enfermedad cardiaca
1squenaca y taguicardias supraventr:culares desde la decada de
pR=t-Ted o 87T-TO ). Es bien absorbido oralmente. pero su
bindispon:bilidad se reduce sustancialmente por el metabolismo
del primer paso en el higade € T1 O,

La dosificacian diaria de veraparil varia de 240 a 480 mg
administrados en 3 o 4 dosis. Se han utilizado dosificaciones
tan altas come 720 g~ dia sin efectes adverscs (63D,

los efectos hemddainamicss de verapgam:l oral son evidentes de 1
a & horas v el efecto maxime es enh 4 a 5 horas después de su

agm:nistracien (632,

45



VM eoerapamlIl
7 <

3

EInkibiedn

He

la_ponelracidn iranemembranal de ca

. |

|

mocardio

vasos corona

vamos perife

s alema ecpeci

rios ricoe de re fsos de forma
sistencia. cign y  eonduc
citn do estimy
i i |
tans de ta tons de la

contractely
dad ¢ "
S1On de ta
pated

Lan

ven

tricutar

musculatura
vassular
dilatacidn
scpasmdtieie

musculatura

vascalar

frecuencia car
duaca -
formaci&n  de
estlmilon ectd
picom. -

T

T Ree e

Se rrigas ain TusintenIia I taguicardia
1 ATP Zraica ‘ vaesu ar taguiarnitma
i porsférica h
] . \ ,
itemanda Je aparie  de [TLTIe=11 demanaa Je
O. (‘l: arterial O_
N AEST v =
iniciales
i
’aument >
inhibics an,
d:sminusion
cardioproteccion, vasoproteccisn

angina pectoras,

proteccicn de

Isquemia miocardica,

hipertensién

Fig.

13.-

CANLIEMS de actidn de verapamil

45

{ig8d. .



La excrecicn de verapamil es principalmente renal ¢ 83 ).

Los efectcs adversos de la administrac:dn de verapamil pueden

incluir bradicardia marcada, vasodilatacioén perifeérica gque lleva

a hipotensian, dolor de cabeza o marecs y mortilidad reducida del

musculo lisc intestinal que lleva constipacion o extrefimienta €

*
TES=TTI. Por 1o tanto el verapamil! debe ser administrado con

Precaucion al paciente con bradicardia de seno ** sindrome de

send enferma °° blogues AV, c mal funcienamiente ventrigular

lazquierds ¢ LV 3> (72=T72..

La frecuencia de presentacicon tctal de efectos adversos
afecta Jde 9 a 10 % pera las reacciones graves reguieren que haya

suspension de verapamil en 1 % de los pacientes ( 78 3 ( Fig.

13 ).
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4.3. Nitratos

Dentro de los mitratss utilizados para reducir el tamaflo de
infarto tenemos al nitroprusiate y nitreglicerina. ¢ Fig. 14 2.

tos nitratos organicos, como 1a nitroglicerina y nitroprusiato
de sodio reducen la precarga y postcarga por medio de la
vasodilatacion venosa y artertal, la cual guiTa reduzca el
consuma de oxtgeno mocardico. Ademias, dilatan el 4rbel. de las
arterjias coronarias del epicardio C4D.

Hasta hace poca, se habia contraindicado el use de
nitroglicerina en pacientes con infarto micocardizo agude debido a
los pesibles efectos adversos de hipotensidn v subsecuentemente
taquicardia refleja, la cual serta dificil ce revertir si se
USATAn preparacicnes por via oral (83

Ademas  algunos pacientes  manifestaren unma reacsish ze

indicscincracia con bradicardia e hipotension. S:n exnbarge, en

trabajo se investiga el efecto de la nmnitroglizZerina sublingual en
pacientes admitidos a una unidad de curlade corenario en las
siguientes seis horas desde el inicio del dolor en el pecho (
K30,

Generalmente. en las pruebas gque investigan los efectos de
mitroglicerina  :ntravencssa en el tamafica del infarte les
resultados concuerdan , en el tratamiente, si se anicia le
suficientemente pronto al comienzo de los sintomas ( en estas
pruebas el retrasc mas grande fue de 10 horas D, con ello hay una

reduccidn del tamafio de infarto observado por la estimacien en la
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disminucidn en las concentracicnes de creatincinasa (94-96,88).

Por otro lado, el estudio de Chiarrelle y c¢ol, (97
demostraron qQue la nitroglicerina reduce la elevacion del
segmento ST en pacientes con infarto miocardico anterior,
mientras que e! nitroprusiato de sedic aumenta la elevacién del
segmento.

Para aclarar estos hallaTgoes., se realizd oclusion coronaria en
perros anestesiados. En esta serie de experimentcs, la
nitreglicerina disminuyd la elevacisn del segmento ST epicardico
e 1ncremento en el flujo sanguineo miocardico regicnal a la “ona
isquémica, en contraste cen el nitroprusiato. Tal parece, que la
nitrogitcerina a menude produce efectos beneficos scbre el tamaho
del infarte mentras gque el nitroprusiatlc de sodio quizad en

alguncs casos sea dalino (373,
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4.4. Agentes Esterotdales
Dentro de 1os agentes estercidales utilizados en la reduccidn

del tamafMo de :nfartc tenemos a la metilprecnisolcnaCl3IdCFig 15D,

4.4.1. Mecanismo de Accién de Glucocorticoides.
Los glucocorticoides sen capaces de suprimir la respuesta

inflamataria de los te)idos disminuyendo la intens:dad a saber la

vasodilatacien o  hiperemaa, exudacian, edemna, inflitracion
leuctocitarza y fagocitosys. Inniben la fermacien de

ce tejico

fibreblastos, tejyide de
epitel:al v enactelio captiar { 183, 185 > (Fig. 18>,

Lx mayoria de controversias en la utiliracien de agentes gue

reducen el tamafo as Le
racronal par2 12 UliLllZac.Sn as I
estabilizan las membranas liscscorales la
liberacian dge en2imas liscsom un
papel en la necrocis celular; 2 membranas

celulares y 33 disminulr a respuest2 :nflamatoria la cual existe

durante a@ 1nfarto saosardico. Zn experiments en perre y rata,

el tamafic del :nrarto fue redusids por glucosorticosters:ices en

alguncs estudios (S5-1040, perc "o en otros (10S5-31082.

E] efecic de los glucocorticostiercicdes en el curse de infarto
m1oTaArdice se ha estudiads en amivales de 1aboraisrio ¥y en seres
humanss (23>,

educe lag

[
9

La met:ilprecdnisslona se ha cdemostrads It



METILFREDNISOLONA

fig. 15. - Estructura quimica de 1la metilprednisclona. Un
glustocorticoade utilizads en experimentisSs para reducis el tamalo

ael INTArto (IES).



concentraciones de la creatincinasa (107>, la elevacion del
segmanto ST epicardico ¥y limita el tamafo de infarto en animales
Ci012. Sin embargo., algunos estudios., no se cbservaren efectes
beneficos {108),

En investigaciones clinicas, tambien se infarma de resul tados

positives (40, La recduccion en el tamafio de infarteo (medida
elegtrocardiografiicanented son metilprednisclaona (1082 Y una
reducclan n la mortalicdad con hidrocortiscna C108>, se han

presentado en unss estudics, mientras Que en otros no se han

encantrado con este farmace en la

determinacid

crofagas en tejiacs dafadss. redusiends el desarrcells de nueves
capilares necoesar:ies para la sicatriTacidn (6). Tamtién se ha
documentasio ien la Zysminusidn ce herida en estudics

exporimentales v slinicos (114,118,
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4.5. Agentes Ko Esteroidales
lerdro Jde los ageniles 0o wvitersidales qQue reducen el tamaho de

infarta tenams a la aspirina, pirexacan, rtbuprafen

1tnaometacina (13>, (Fig. 17 y 18).

4.5.1, Mecanismo de Accisn de la Aspirina
La aspirina acetila irreversiblemente la ciclooxigenasa gue

2 los ondoper axa dos de

convierte  al

que las plaguetas Lienen

NS havy rencvac

funzianm plaguetar:x

OFGANISES  para Feenpi

funaian plaguelaria Jue depende exslucivame

calagena D
A Tiros estimul
agregacian plaguetaria ¢

o ne 1o son en

La mayvar parte de (as prusbas slinicas oan aspirina v ooel

"

en la mortaligad 30 paliente

investigaldd en S91S ensays T . de esios ensayos

{115-120) muestran re2acfisnes pejuefas, no signif:icativas en la
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mortalidad, el sexto (1212 wmuestra un  aumento  pequefio. no
significative en la mortalidad, se desconoce la razén pero quiza
e relacione con las dosis usacdas (2.8 - 1.0 g-dl 2.

S1 se almacenan dates (122) parece que la asyirina reduce
significativamente la murtalidad.

S la ASEIrina causo reduccién

En estudios recient
significativa en e! re:nfarte no mortal y la muerte {1232,

irhibador de 1la

Se ha encontracdd gque la aspirina  es
agregacion  plaguetaria {10y vy tiene  al muncs  dos  efectos
tremboliticas: a2 la inhibician cde la sintes:s de tromboexans € en
las  plaguetas 2> v, B la armhitacion de la  sintesis de
prostaciclina O en ta gFared vascular ) (1252, el primerc ccurre a

dosis bajas, maeniras gue el reguiere Je des:s aitas

paras produsiras

Dos: s de 332F @3 aspirin reducen D0 de :ncidencia Jde

sanes

en un grupc de 2,0

ficsizamente sogun Zstades U durante un premedio de
4.8 aflos en Salud Fisica (1272

Los infarto fatalexs v ne fatales fueren s:ignificalivamente
redusidoes con una Taga incidensia de casos adversos
gastrointest:nales com> sen los  fatales atagues hemorr agicos
aunque en peguelios eventes (4D,

Pentro e medicamentos antiinflamatorios no  estercidales

tnvestigades se encuentran.

pirfoxican. cespues Te ser adis
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oclusion coronaria en  perres), muestran un aumento en el

a

lgazamiantic de cicatrices cuanda s mide despues de la
oclusion (7-a),

Hallazgos clinicos recientes apoyan esta hipdtesis; Boden y
Sadaniantz (8 (nforma de casos de tres  pacientes  guienes
sufrieren ruptura septal ventricular cuands se trataron con
ibuprofen en log siguientes tres dias despues del access de

infarto myocardi e



4.8, Agentes Tromboliticos
Con e! concepto de fencmeno frontal de onda de nesrosis esta
claro que la irrigacidon temprana limita el tamafio del infarto

infartes la trombosis

ciag, 128>, En la mayor parte de
coronaria es el fenomenc final que lleva a cclusien de la arteria
coreparia., Por 1o tanta, e} rinal de fa terapia trombolit:ica cen

vador plasmincgenc tisular es

estreploquinasa. urocinasa ©  acg
snducir la disolucian del trombo ¥ ia postersicr irrigacian de la

2ONA 1SGOMISA 1an Eronto inicio de

128 smintemas ¢onoanfars

La tasa de recanal un fazter

Para el oxzilo de esta intervencisn a tejiac (1303,

Las pruebas de esiraptlaIulinasa tniracoranar:a

area 1s3uemca

La princapal l:mitacion del uso Jde esirepioguinasa ¥ uracinasa
s guf esLos agentes inducen un estads trombolitico sistémice.

Para atenuar esta reazsion adversa de ceélulas humanas de melancma

o por tecn:cas ge DNA recomt:ina scn las Que se han usado. El
activador ce plasmndgena unide a Titrina, por esio. este agjente

produce un estagdo litico localizade 113D, Cams este agente sale

]
e



induce un estagdo litice localizade es npecesaric admintstrarle
sOla par wvia inlravenasa y per lo tante reducir los riesgos y
costos de cateterizacisn carciaca {1133,

Extudios en husanos donde se investiga la trombolisis por
activador de plasmindgens tisular la tasa de recanralizacidn varia
desde BO% hanta 85%% {134-1362, de los pazientes estudiades en la
prizecra fase e (~farts al msocardss (MDD

La terapta traxbolitica cimpiemente lisa ies coagules

la

1a Jirwmalion

En resumen, La instituszidn temprmana e 1a teramia trombolitica
resulla en la recanalitation de una arteria coronaria oclusda y
la pesteriar :Trigacisn de la Tona i
salvamenlo del  miocardis :

infarts, mejora final Qe la Junfion miocardifa. v ouna esperania

en la tendentia Da

4.8.1. Mecanisme de Actian de la Estreploquinasa y Urogquinasa.
Los agentes troambolztices o fibrainaliticos astian aciivands al

Plasminogeny para Lransformario en plasmina actisa 7 17
E! mecanismo Je acSi1On NS es el MIsSme para la uroguinasa )y la2

esireptogquinasa. (179-1810 .



Lx urojquinasa Cemy, actya Mrestarente actyvando el
Plakmi poganoe C17@Y .

La estreptogquinasa (D se 2ne promerc al plasminogens (P2
formanas un  tampleic plasmindgeno-estreptoguinasa (P=212  gue
Actaa coma activader plasminsgens (175

En cuanta a

Plasminogens os para

Sonvertirse  en orovocanda

la troabalisrs By nte e R gula. C1782.
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4.7. Agentes Atrapadares de Radicales lLibres

Los radicales libres derivados de oxigeno. O; ¢ el 1ion
superoxidad. OH~ ¢ el radical hidroxaloe D, y st intermediario
Hel)e C peroxido de hidrogeno 2, son inestables reactives y
variaciones citotéaxicas de oxigeno molecular C138-140 0.

Normalmente, Se les encuentra a bajas cencentraciones, su
velosidad de proaducsian se acelera en gran medida cuando se
reintroduce axigeno a te):do 1squemice {138-:140). Las enzaimas
eliminadoras de racdicales libres como superdrido dismutasa (SODD
b4 catalasa sirven in PORNLY come defensa contra agentes
ClLoOLONICOS, SIN SnLArgo, comd se irrigan, las defensas  son
rebasadas por una SombinAcidn tanta aumentada en produssidén de
raaicales lipres Qe le]iac previamenie 1sguemiso CI38,1e0r,

Exparimentas real:zadss 10 VIVO @ 1n vitro ingican gue la
agicion de farmacss eliminadores de radicaies libres al medico de
irrigaczon reducen significat:vamente el grado <e dalbc producsido
por dgsquoemia rmuacardica transitorla, Usands o! modele de perro
para 1nfarto al miocardia, Jelly y cel. (1212, demostraron que la
irrigacian de superanado dismutasa ¥ catalasa, iniciada antes de
la oolus:ion coronaria reduce el grade de nesrcosis producide
por la oclusidn de la arteria coronaria circunfleja.

Se han obten:ds resultados simclares par Chambers v ccl. (142
@] pretratamenid con cualguiera de los anlicoxidantes superdxads
dismutasa o alcpurinel redujs el tamafio de infartc en perros

sujelos por una hora de oclusién de la  arier:ax coronaraa



descendente anteriar i1zgquierda seguida por cuatro horas de
irrigacion. En corazones aislados irrigados sujetos a isquemia
global seguida de refluje, la administracion de antioxadantes,
=00, catalasa, manitol Yo alcopurigel. incrementan

e el flujo, la funcidén subcelular y mecanica. ¥y

significativam
la morfalogia cualitativas de corazenes irrigados (143-148).
En modalos, 10 viva e 1n vitreo, la prateccioan proporcionada

Per farmacos eiiminagores de radicales lirres solo probo ser

si1graficativa s se er:.:cn'.rabnn presentes los antiox:idantes al
momento de la srrigac:dn; las resultados no fuercn significative
5% los  antionadantes se  adminmistraban sslo Zdespues de  la
irrigacien ya halhia ceomenzado

MieniTas que esLas estudics

Se loas efestos dafiinss ae radicales

]

ultraestructura cards;ata, rientras que 1z presencia de radicales
libres ce hidroxile produxd grave falo ultraestruciural € es
decir. Zaho de celulas vasculares endotel:ales y mermbrana basal v
redlandec:mients de las miooondriasd y redussidn significativa
de la tens:on desarralladal Lla agdicicn de SOD protegid centra

estas alteraciones al mocarcis 152,



Estos resultados sugieren que los radicales libres derivados
de oxigeno generados durante la irrigacidn resultan de un dafio
estructural y functonal al miocardio previamente 1sguemico. La
irrigacien con agentes el:minadores de radicales libkres antes del
inicio del rafluje. sin endarge reduce signiftcativamente la
cantidaa de dafo causade por iones  de  radicales  libres,
aumentando el estacdo de salvacidn del mocardio isquémico  y

reduciendn ol grado de necresis que resulte (19500,

e7



5. MODELOS EXPERIMENTALES PARA INDUCIR EL INFARTQ MICCARDICO
5.1, Modelo en Rata,
5.1.1, Modelo Experimental segun Fishbein ¢ 151)

En este caso se util:iza rata Sprague-Dawley macho, con peso
ae 250-300 grames La rata sS¢  anestesia con eter, se
practica una insisian de £ cm en la parte lateral 1zguierda del

LOTAN, s sepnar Ta guinta v osexta coestilia con unda pinZa, o Sse

exLerioriITa el coraren

Postertormente, se  osluve

Tienpo aespuss oo

infartc La Tata

lasg fibras




linfocitizas, monchucleares y celulas 2osindfilas.

fPara geterminar los cambios en el tamafio del 1nfarto conforme
evoluciend. se preosentan los cortes © seccicnes histologicos del
corazen en una pantalla a wuna amplificacien de determinada ¥y se

mide por planimetria,

S.1.2. Modelo Experimental segun Z2amanis y Leiris €152,

Ellos emplean rata wWigstar mache, con peso de 240 a 28¢
ramos, Es arestesiada por inhalazisn Son diet:! eter. Se
F

hate unha LnNisian

externon. Se  exterior

itguierda entre el

Se 1iga la arter:

Y s& cierra el pech

pechs para sacar el de ¥ sCe permite la
peracsoen ael
Decpues de la de la ariesia corsnaria., la rata

se Teanestesia =

el coraton.

Este Se colaca en nitrogens liguide, se

» se tifien 1os cortes por la teéecnica histoguimica se Cos v oot

€183, Se  deterrana el 4rea isguemica usands un Flanimelrc,

par 8l metoce de Boor se deterpuna e velumen e neor oSS,




S.1.3. Modelon Experimental segun Nayler (153 ) y Baker (154>

Se emplean ratas adultas Sprague Dawley, Wistar Kycto, rata
hipertensa espontanea. <on peso de 200 g, Se anestesian
ligeramente con eter., &l ceorazen es cortado y sumergide en un
puffer de perfus:in ¥ éste es perfundids meaiante la tecnica de
Langerndarf{ (188). Una vez montada e@sta técnica se ocluye
totalmente en el corason la arteria corcoharia. Se determina el
contentao de catecslaminas { neoradrenalina, adrenal:na,. dopamina

J y estudios elevctrocardiograricos.

S.1.4. Modelo Experimental segun Yivald: (155
En este caso se utilirza rata hembra Sprague-Dawley oon pesc

Qe 320-338 g, se sonele 4 Anesiosla SSon ketamina y o oxalaz:t

intuba ¥y se vent:la mecanicamente coon un respirader
Barvard.

Je realiza una toracoteomia itzguierda a travées cel cuartle
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La rata se roanestes:a czn penteohardital sadics y se le

=1 ae KII 0.2 M, ! Srazdn se detiene en cdiastole y se ceorta

transversalmente y se 1ncuba en saiucidn de trifenitlietrazolic €

TIC >. en buffer ce feosfato durante 5 min a 37°C y pH= 7.4,

-0



El objetavo principal de este experimentc es cdeterminar si TIC
distingue de¢ modo confiable entre celylas de miccarcdio cafadas de
nods reversible O irreversible.

Los cortes son fetograriadas v los negativos son proyectados.

el Area no tefida por el TIC rea :nfartada M, se cuantifica

por planimetria.

5.1.8, Modelo Experimental scgun Botting Johson and Macleod

[S 2330

Se arestesia rata Wistar ¢ 280-35C g) con halowtane ¥ se  abre
el LArax DhAo respiracian A pres:ion pesiliva.

Se pasa una sutura de

cropilens alrededor de Ja arteria
COreNAria descendente anterior LTZulerca ¥y despues a iraves ce un

tubo we

TRHANSNteS ASTLICa v Venasa fara registrar la prasion sanguinea.
e A E = F

Tespues e la operagion se calora a el amimal  ed

e
L3
©
=

v

ICS Qlewirodss S elediTorardicgrama se coneslian a un

Grass v la

fe reglsita el elecirocardiograma Yy pres:dn sanguinea 30

minulcs antes e la li:gas:dn Soronaria y despues se cierra esta
ligacian J2a}ands 22 Jque se encuentira en tubc de2

palietiiend, ¥ Se regisiran esiss  paramelircs despues de la

>



oclusien por un Liempe determinade.

5.1.06. Modelo Experimental segin Fagbemi (157,158).

Se anestesia rata macha Sprague-Dawley € 2850-35C g 2 cen
pentobarbital sddico ( 6 mg-l00 g, Vvia :ntraperitoneal > se
coloca &1 cateter on la arter:a cardétida (para determinar la

¢ administiracicn de medicamentcs 2, Sse

presiéon J y vena fenmcr

redistra el electrocardiograna por nedio de electrodos.
Se scomete A la rata 3 ligacidn ZJe la arteria srenar:a Yy se
determina los registros elecirocardiografices temprancs
Y e cuentan les latides ancrmales. durante el tiempo

que se desees estudiar.

S.1.7. Modelo Experimental segun Sharon (1589).

Se anestesia rata herntra Sprague-Pawley (240- 418 g con
una combinacien de khetamina (120 »E- k@ por via intramuscular? y
xtlazina ¢ 17 mg-k3 via intramusculard) se intuba y se wventila,

Se  haze “na toracetomta del lads izguierds a L(raves
Qel zuarts espacio 1ntertostal. Tespues cel corte del pericardio
Se a:sla la arteria cordonaria principal cerca de sy origen por
una sutura con hilco sedca 5-0, » se ocluye la arteria corenaria. .

A unos minutes Jdespués de la oclusicon Se inyectan macroesferas

flunrescentes . en la zavaidad ventraicular izguierda para delinear
la =ona i1sguemica en riesgo. Para determinar el! flujo sangulneo
moTArdico  regisnal  se inyectan microesferas radiastivas



s
marcadas ¢ Osc, '%lce, 2 x10% u 5.

Después del periodao aproplado da oclusidn el animal se
reanestesia con pentobarbital sdéqitee ( 40 mg/kgl, se reabre el
térax y se sacrifican la rata por tnyeccion de 1 ml de una
solucion saturada de cleruro de potastio en la cavidad ventricular
izquterda. Se separa el corason, humedecido con solucién
salina normal y se corta en cuatra cortes transversales,
paralelos X 1a ranura atrioventricular.

Los cortes die corazen se suymergieron en una solucicen de 1% de
elorure de trifeniltetrazeiie CTTOY .

El miocardic viable zme tifie de roje por TIC mientras qQue el
miocardio necrotico aparese amarilio pal:do. Cespues de la
imnersicen de  TIC se  {1ijan en fermalin2 amertiguada, se
fategrastian cen  lux  ultravioleta para  wviswalizar el Area
lsque'mic:x en riesgo.

Se deternina el fluja sanguinec miocdrdics regicnal.

5.1.8. Modelo Experimental segun Jhens y Olson (183) Seyle y
Col.. (184).

Se erplea rata wWistar machoe <¢ch un peso de 250 a 300
Qranos, Esta es anestesiada con eter, Se efectCGa una
toracotomia entre el cuarte ¥y quinto espacio intercostal para
exteriorizar el corazoen, ¥ as: localizar la arteri1a coronaria
descendente anterior itqQuierda. Por debajo de esta de 1L a 2 mm

de distancia cde su origen, se pasa un hilo seda C&-0F por medio



de una aguya atraumatiza CBS-1234. Posteriormente, se procede a
ligar la arteria cCrergnaria y Se regresa el corazon a la cavidad
teraxica., <#sta se cierra y al mismo tiempe la respirac:on se
asiste con una bembilla de hule para insufiar los pulmenes y
restaurar la pres:on negatliva intratoxica y se permte que la
rata se recupere.

Posteriormente, la rata se sacrifica per desnucaniento para

determinar -+ el area de infarto., segun el tiempo pestoclusicn
elegids,

El corazén de la rata es extraido > lavado cen
solucion salina istonica. Se diseca s2leo la masa ventricular,

ésta se corta del apex a la tase en rebanadas transversales de

de espesor v los cories son cclotades enuna

Aproximadarente 1
camara de te)ides arslados para ser tefirdes.
La tincien se realiza con azul 2e terrazolic al Q.10 a 3

durante 185 mnutcs aproxamadarmaente,

observar las Tonas :nfartadas ( color las no infartadas
C celer azul 2.

Los cortes son colocades en una caja de petri ¥ lavades con
solucrdn salina iscténica. Despues se dejan ern un portackjetes
para fijarles con formel al 8% durante 24 hc‘r:\:. Transcurriacs,
este tiempo, 5e lavan y se fcetografian junto con 2 ::m2 de papel
m:limetrico para facilitar su cal:ibracien en el planimetro. El

negativec se proyecta para dibujar el conterno de las rebanadas,

sus cavidades y la -ona de necrcsis.

74



El plantmetro Pcolar Planimeter 2055 se calibra con 1 cm'2 de
Area. Pestertormente, se procede a medir el area total de la
rebanada ) el Area de la cavidad, con la sustraccion de la
segunda, se obtiene el Asrea total del miccardio y por ultime se
mide el area de infarto. Cen estas des cantidades, se determina

el area y el porcentaje de muocardio infartado. C(Fig. 21 ».



ANESTESIA
{ ETER)

OCLUSION
CORONARIA

Tho A

Fig. 21.- Tecnica para inducir 1nfarto miccardics en rata segun

RECUPERACION

Jhene y Olscn y Selye col. ¢ ver descripcién en texto 2.



Fig. 22.- Esquema de la tinzidn para diferenciar el area
infartada de la no 1nfartada segun Jhons y Olson y Seyle y

col.{ver descripsicn en el texte ).



5.2 Modelo en Perro.
5.2.1. Modelo Experimental Sequn Syberns y Maroko ¢ 166 D

Se emplea perro restizo con peso de 17 a 27 kg, se
anestesia con tiamital sodico. y se mantiene la respiracién con
un respirador Harvard Se realiza una Llcracctemia jzquierda en
l1a cual <ce expone el corazén y se suspende de un scperte
pericardico.

Se separa una rama de la arteria caronaria anterior
descendente itquierda € ADI) y se liga con un lazo de mersilenc..

e colocan log elestrodes unipelares eproardieos y se

registran antes v aespues de la oclusion a intervales de 5 par 20
minutos. les s:ti10s  selecc:eonados sen en el area central
abastecida por la arter:a oclulda, en zanas alejedas de la

arteria ¥ en onas {ntermedlas.

E1 terax Se Ccierra en capas. Se permite que el perro
e recupere. ¥ se seda con dosis peguelas de tiamital sddies
durante las siguientes horas.,

Durante este periodo se reglstra centinuamente la pres:idén
arter:al ¥y el electrocardisgrama.

Despues de un tiempo determinado de oclusion se examuna a el
animal ¥ se reanestesia, ¥ se colocan en el respirader

artificial » se readbre el tdérax,

Se cobtienen tiopsias transmurales del corazén Yy se
estudian por mecdic de microscopia electirdnica. Postericrnente,
se correlacionan estos dates con los cambios



electrocardiograficos { e3. elevacién del segmente ST epicardicce

3. en relacion a lo ultra estructural,

. 2. Modelo Experimental segun E.de Teresa,E. Rodriguez (182 )
fe emplean perrcos de edad avanTada y raza descondsida de ambes
sexds, Yy pwso comprendi 3o entre ¥ y 25 g

Se anestestan con

por  via

1ntravencsa v pasteriarmente a ntubacien endotraqueal
M Se consctan 4 un respirador Pird Mari IV con oxsgens al 100%.

censtante cde pentotal

Losislonida, Miaslilica ¥ o merd.d 2 A lraves ce  una cateler ae

pzlietilens Qque se

medician seridda Jdel volumen minutl2 por termadilucion a traves de

caca media es €1 promeaia de

cada una 5 ml de suere saline a 4°C de temperatura. registro
seryade de la presian intraventrizular ioguierda PR puncidn

directa  de una zora vascular del venirisule iTjuierds a Lraves

dB Una alarzadera a una cadeza e presicen Stathan P




Ademas se mantiene una via venosa Fermanente a traves de una
vena femcral para la administracion de los farmacos.

Los parametros antericres se monitcrean en un coscilosccopico
XKnott SGM 43 y se registran en papel tlermo sensible cen un
poligrafo Helliger-Programa 1€ auna velozicdad de 25, 50 y 100
nmoseq.

Se realiTa una toracotomia lateral ilzquierda, exponiendo el
corazon tras la cerrespondiente pericardictoemia.

A continuacién, ¥y tras realizar la wmedicicen asal de los
pardmetros anteriorrmente mencicnades, se diseca la arteria
corcnaria descentende anterior y se 113a c¢on cdeble sutura en un
punte 1nmediatamente distal al nacimuenic de la primera arteria
diragonal

A un tierps determinade de la ozlusién se realiza un mapeo
epicaradizo, elevat:icnes del segmento ST. Se realizan medicicnes
hemodinamicas en €@ volumen minutlc, presidon intraarterial vy
presidn intraventricular i1zguieraa.

Despues de un tiempo de oclus:on el animal se sacrifica
mediante deosis letal de pentobarkbital ssdice. Tl ceorazén se
extrae y se corta, se lava y por wltimo se pesa. Se realiza a
continuaciden cortes perpendiculares al eje rayor de :-1.5 cm de
espescr. <de Apex a base hasta el nivel de los planos valvulares
auriculoventriculares. Cada cette se pesa e introduce a una
solucioén de azul de tetrazolic y se incuda en una esiufa a 3’.’°C

durante 30 mnutes. Las rodajas se lavan y se cbtienen



diapositivas en coler de ambas superficies.
Inmediatanente, se colocan sobre un col tmader Planco
obtenidgndose una i{magen en placa

Para la evaluacion del area del infarto, las diapositivas se
proyectan a traves de papel. trazandose la silueta de cada rodaja
y el aArea no tefijda por el colcrante, que representa la zona
necrotica. Per planimetria se obtiene el porcentaje de infarto
de cada cara de rebanada. haciends €l promed:io para chtener el
porcentaje total gue se relaciona con el respectivo peso en

gramos.

S.2.3. Modelo Experimental segun Reimer y James ¢ 168 ).

Se utliliza perro mestiza y se anestesia con pentcbarbital
sédico . se someten a una entubacién endetragueal ¥y es
ventilado cen un ventilader Harvard o Ce pode un catéter en

la arteria femcral izquerda para monitorear la presiodn sanguinea

periferica en un registrader Brush., a intervalcs estandares
durante el experimento. El tdrax i1zquierds se abre por el
cuarto espacie intercesial., Se retrae el pulmdn y se abre el
pericardio. La arteria circunfleja se aisla de la acrta 10-15

mm y se utiliza sutura de seda del numero uno.

Despues de un periodo adecuado para la oclusidn con © sin
reperfusidén el perro se reanestesia, se atre e! té¢rax y se
extrac el corazén. La arter:a circunfleja se abre para

establecer el punto de la oclusion y asegurar que la treombesis



arterial no se desarrclle en grupos con reperfusién.

Se abre el ventrigulo izquierdo )y se realizan tres cortes
transmurales, se cortan longitudinalmente a traves del musculo
papilar posterior quée se lcecaliza dentro del Area isquemica. Los
cortes se fcotograflan y se tratan caon una solucidn reguladera de
formalina y fasfato al 10% para su preparacién histolégica. La
necrosis se fdentifica con tinciones con hematoxilina y ecsina, y
se cuantifica por acercaniento folocgrafice Zde las secciones
tefitdas con Heidehains, que es una variante del colorante de
Malleory para tejidec coneclivo. La necros:is se expresa como el

porcentate de los zortes transmurales de corazan,

5.2. 4. Modelo Experimental sequn Forman, Cho y Factor ( 169 )
So produce infarto subendogardice ( SEMIY, v ge anestesia al
perro  cen pentaobaresital ¢ v.i. 30 nmgekg 2. se realiza una

lacien con 100 % de oxigeno

tntubacion endotraqueal ¥
liberado con un vertilader por ciclos,.se realiza una tcracotomia
izquierda.

Se insertan canulas en la arteria carotida izquierda comth y
sSe extericriian en el cuello de el perro.

La arteria coronaria descendente anterior ( LAD D se aisla de
la parte distal de la primera rama diaganal principal y se ocluye
temporalmente con hile seda, por un tiempo determinade y luego se
Quita,

Se vigilan las presiones aorticas aursculares Yy la presieén



arterial sistemica despues de la oclusion.
FEl rlujo sangulnec mocardico regional ¢ MBF ) se determina

utilizando mucroesferas radiactivas .

El corazsn extralds se fijan en 3. de formalina y
pasteriormente Se cortan en capas perpendiculares al eje entre la
valvula aortica y el apex ventricular izguerda, Se examinan
despuées con Lincien de hematosilina y essiha.

Los certes hisiclogicos se celozan en un amplificador
fotografice ampliado ocho wveces y se Iotograrian en papel de

'
impresion.

5.2.5. Modelo Experimenlal segun Becker ¢ 170 ).
Se emplean perros mestizos ce ambos sexos gue pesan (8B-28
kg, son anesties:ados coen Fentobaroital sadizo, por via

intravencsa ¢ 30 mgohg 2. se ventilan con aire normal a Lraves de

un  tubs endotragueal. Se realiza una

aseptica ¥ se colocan cateteres de polietilens en el atric

izguierds » la arteria cardt:ida cemun derecha, Se extrae um
segrents de la arteria coroparia med: anterior <escendent

izgquierda ¢ ADI D) de la :izguierda circunfleya { IC 2. pasande la

rama diagonal y se coloca debajo de ura ligadura de seda.

Se reviza cenlinuamente - ia presian acriica Y

elecirooardicgraaa . Tespues Se la lig
permanente, 10§ extrencs distales de los tubos de pelietileno se

exterioriza en la parte *trasera del! <cuellsc y se llenan de



solucian salina heparini zada.

'S¢ ci1erra la Lteracotomia. se evacua el aire del pecho.

A el perro se les permite la recuperacien. Se sacrifica
al animal despues de un tiempo detlerminado.

Se mide el tamaho del lecho corecnario ocluidoc en el
perro, se utiliTa una L&anica angiografica postmoriem.

Re sacrifica & 2l perros con una schre desis de anhestésico,
haclendo que el carazon se detengan en didstole.

Se utiliza las 1magenes e coraxon campl eta y 1las
radiografias de cada corte, se marcan las uniones del lecho
coronario. Las areas de lecho oclutde e xntafiadc se miden poar
planimetria electronica.

El tamafls aal  infarts se determina e manera burda o
histalogicamente en un grupa de perrcs. les cories ¥ rebanadas
se tonan Ze la parte media superior e inferior de cada blogue de
tejido y se Liffe con hematoxilina y oosina.

Cada corte © rebanada #% examinads ricroscipigament

El flujo colateral de la region ocluida se mide con
microesferas radiactivas de diamelrs 8-10 u, estc se efectua
antes de la ligacion y 10-20C min después de la ozlusion, las
esferas estan marcadas con :‘nCe. esSr. gsNb & "'eSc. Las
madiciones del flujo sanguinec niocArdico reg:onal se toma de
MANEra seriada a traves del Jlecho oclulds en cada anillo, Todas
las muestirtas se dividen en partes 1nterior y exterior y cada una

se pesa.



Las muestras de tetido se rolocan en frascos que contienen
formalina y so cuentan por radiactividad a lo largo cen las
muestras de referencia de sangre en un contador de centello gamma
a wventanas de energla para emistiédn maxima para cada noclido
utilizado.

La distribucion espagial promedio del infarte dentro del lecho
ocluids se determina creando mapas promedio de anillo por anillo

de dos grupos de oclusion de la arter:a ocluida.

S5.2.5. Models Experimental segun Sidney y Harris € 171 ).

Se ut:ilizan perrcs machos que pesan 10 a 22 kg.

En la primera serie se utiliza morfina y dosis minima de
parbital sidice necesaric paraz la la cirugla. se abre el
peche por incis:ion en la linea media del esternon. Se lleva la
oeclusion en dos etapas.

La prinera ligacura se coleza ajustande perfectamente pero
s1n apretar., alrecedor de la arterta Juntec cen una aguja
hipodérmica de calibtre 20, La aguja se retira inmediatamente,
dejando la arter:a constirefiida pero aun permitiendo cierioc pase
de sangre.

La segunda ligadura se aprieta una hera despues cde la primera
eh los experimentcs temprancs. Despues del periodc se acorta per
30 minutes, la segunda ligadura se cierra campletamente y
permanentemente la arteria

Se sacrifica a el animal despues de un tiempo determinade



despues de la oclusion.

Se realizan electrocardiogramas despues de apretar la segunda
ligadura a intervalos frecuentes.

Se realizan estudios microscépicos de tejidss de areas

fsquémicas y estudios histoldédgicos de necrosis.

5.2.7. Modelo Experimental segun Przlenk y VYivaldt € 173 ),

Se emplean perros Mogi‘el da ambos sexos Yy pesces comprendidos
entre 13- 25 Kg.

El perro es anestesiado ccon pentobarbital sédico y se intuba
coh un tubo endotraqueal y se ventila a temperatura ambiente,

Se insertan canulas en la vena yugular externa para la
administracaon cde larmaces y ligquides. y en la arteria carotida
comun 1zqQuierda para medir la frecuencia cardiaca y la presidn
arterial. Se realiza una toracotomia i1squierda a traves de el
quinto espacioc intercostal, se retrae las costillas y se suspende
el corazén en un sistema pericardico.

S canula el atrio {zquierdc para la :inyeccidén de microesferas
radiractivas para determinar la regiodn del flujo sanguineo
miocardico.

Se aisia la arteria coronaria descendente anterior
aproximadamente 2 cm desde su origen distal a su primera

ramificacien diagonal principal. Antes de la oclusién, se

registra el flujo cardiaco ¥ la presién., tambien las microesferas
ragiactivas se inyectan en el atrio izquierdo, para medir el

B8S



flujo sanguineo miccirdico regional preocclusién.

La arteria descendente izquierda anterior izquierda es ocluida
temporalmente con dos grapas vasculares SchawartiZ, o bien, se
ocluye permanentemente con una ligadura doble. Las mediciocnes
del flujo cardiaco ¥y la presion se realizan de nueve después de
la oclusion.

La irrigacién se induce por separaciodn de las grapas de
Schwats, un tiempo determinadeo previamente por aleatcrizacién.

La candtla en el atrio izquierdo y la vena »ugular e quita, la
sutura del peche y se evacua el aire. Se llena la canula de la
carotida con heparina y se cierra la incision del cuello y se
permite que los perros se recuperen d2 la anestesia,

Despues ce un tiempo delerminado Se reanestecia al perro con
pentobarbitial sédico, ¥y se reabre el peche y se registra la
presidn y el flujo sanguineo, ¥y se toma el corazédn  en 2stado
relajado y se cortan,

Para medir el lecho oclutdo in vitroe se canula la arteria
descendente antericr izquierda en el sitio de la eoclusién
anterior y se aisla y canala la arter:a ceronaria principal
x.'rquierda. Se irriga pigmento rojo de ftalato ¢ 10 % Dextrano J.
in vitro a 120 mmHg en el lecho vascular propcrcionade por la
arteria anterior descendente anterior i1zquierda., mientras gue se
irriga pigmento azul ftalate ( 5% en dextrano 2. s:imultaneamente
bajo presion igual, a2l lecho anterior 1zquerds proxdmal a 1a

otlusién via la arteria ceronaria principal. Los pigmentes se
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irrigan en @l corazon por un minime de S minutos: despues de
retira 1a cAnula ¥ se fija el corazoen por inmersién en 10% de
formalina amortiguada neutra. Les conlaornos de las superficies
basales de el corazén se traza en hojas de acetate y el grado de
lecho ocluido ( wvisualizado por irrigacién del pigmenta rojo > ¥y
necrosis €  visualizado macroscopicamente 3 se delinean. Se
determina per planimetria el Area total de lecho oclutdo de cada
corta.

Para obtener wuna medida de la frecuencia de arritmias

ventriculares tardias en respuesta de las djferenles duracicnes

de oclusidn seguados der irrigacisn, se ebtrens un
electrocardiograma amulatoria antes de sacrificar al
aninal.

Las muestras de tejido. junte con las muestras de referencia
de muestras de s‘angre arter:al dibtujadas durante la iLnyeccién de
microeslieras, sSe cartan para detaorminar radicactividad y el fluje
SangQuineo mitocardico,

Se determina el gradce de necrosis por examen micrescepico de
cortes histolégicos maltiples Jue abarcan la totalidad del lecho
ocluldo en cada corle gruesc de corazon.

Les cortes se procesan adecuadamente,y se& embeben en

parafina, se cortan a 8 mm y se tifien con hematoxiling v ecsina.



(-3 COMCLUSY ONES,

1) Dentro del grupo de farmacos que tienen la capacidad de
reducir las dimensiones de la magnitud del infarto miocardico
teneamos a: Blogueadores Beta Adrenergicos, Blogueadores del
Canal Lento de Calcio, Nitraltoes, Agentes Esteroicales. Agentes No
Esteroidales, Agentes Tromboliticos y Agentes Atrapadores de

Radicales Libres.

22 Los modelos experimentales mas utilizados para inducir

infarts nuocardice £on la rata y el perro.

3 LA seleczién de un models experimental para probar la
efectivicad, de un compuesto, Que tenga la caracteristica de
reducir la necrosis mocardica radica principalmente en los
resultados obtemadds ¥ que estos puedan ser extrapolades al

humano.
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