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RESUMEN.

Dado ef ascenso de padecimientos cardiovasculares fos estudios a este
nivel han tenido gran interes en la farmacologia con la intencidn de disminuir el
tamafio del infarto., gracias al desarroflo de modelos experimentales ha sido
posible estudiar la evolucion de dicho padecimiento, asl como la valoracién del
efecto farmacolégico de diversos agentes cardiacos como sucede con la Nifedipina
{ calcio-antagonista) y el Propranolol { beta-hlaqueador ), que han demostrado
tener propledades cardioprotectoras.

Con la finafidad de caracterizar aGn més los mecanismos de acclén de la
Nifedipina y ef Propranolof en este trabajo se analizan los efectos en relacién a los
cambios electrocardiograficos e histologicos haciendo comparaciones entre eftos.
Para cumplir con este propésito se utilizaron ratas Wistar macho de 250 a 300g de
peso, administrandolos en cuatro lotes: el 1).- Control Sano para establecer. las
parametros normeles. 2-A).- Control con Qclusidn tratado con Propitenglicol.
2-B).- Controt con Qclusidn tratado con Propilenglicol mas Solucién Salina en una
solucién de 1:1. 3).-. Oclusién con Propranolol en 1mg/kg de peso por via
Intramuscular 4).- Qclusion con Nifedipina en 50pg/Kg de peso por via LM. Un dla
antes a fa oclusién coronaria se les implantaron electrodos de plata subcuténeos
en la regldn precordial, fa porcidn terminal protula al exterlor al nivel del craneo, y
30 minutos antes de la oclusién se administraron los diferentes férmacos. En la
seslon de ocluston se anestesiaron con éter en una camara y a través de una
toracotomia se extrae corazon y se ocluye la arteria coronaria anterlor. izquierda
con hilo seda de 6/0, y al final se cierra térax e insuflan los pulmones, El

seguimiento electrocardiogréfico se inicia § minutos post-oclusién y se terminé en



dos horas continuas, posteriormente fueron extraidos los corazones para su
estudio histol6gico mediante la técnica de hematoxilina-eosina.

Dentro de los resultados obtenidos se encuentran., la presencia de
arritmias que fue clasica durante los primeros 15 minutos post-oclusién,
presentando una gama diversa de arritmias como taquicardias extrasfstoles y
fibrilacion ventricular siendo més evidentes en el caso del grupo tratado con
Nifedipina ya que el Propranclol presentd una disminucién en la presencia y tipo de
arritmias.

En relacion al Estudio Electrocardiogréfico, mientras que el Propranclol
presentd un efecto significativo en la reduccion de la Frecuencia Cardiaca y el
Voltaje de la onda R., la Nifedipina tuvo un comportamiento muy similar al Grupo
Control por su parte, solo el grupo tratado con Nifedipina presentd en sus registros
eléctricos a la onda Q., todo esto fue posible confirmarlo con el estudio Histologico
realizado a los corazones de cada grupo en estudio, obteniendo con una diferencia
de proporciones del 32% de dafto isquémico para el Grupo con Nifedipina, 10%
para el Grupo con Propranclol, 58% en el caso del Grupo con Odclusldn sin
tratamiento., presentando una mayor proteccién celular el grupo tratado con
Propranolal. En este sentido fa presencia de Arritmias en mayor diversidad asi
como la presencia de la Onda Q, en el Grupo tratado con Nifedipina muestra una
correlacion con la perdida de relacion miofibrilar en ef Miocardlo y la obstruccion del
impulso cardiaco manifestado en fa presencia de arritmias y la onda Q, que se
fraduce en un bajo efecto protector de fa Nifedipina.

Con estos resultados se puede decir que ef efecto protector del Propranolol

puede ser debido a su efecto antiarritmico. Sin embargo cabe la posibilidad de



mejorar la terapia cardiovascular (Antiarritmica) de la Nifedipina utilizandola
concomitantemente con otros farmacos relacionados.

Los estudios de infarto al miocardio inducido por Oclusién Coronaria
registrado en el Seguimiento Electrocardiografico ha logrado proporcionar
caracteristicas de éste padecimiento que permiten estudiar su evolucién y Ia
valoracién del efecto farmacoldgico de agentes Utiles en su tratamiento siendo una
buena herramienta de monitoreo para estudios posteriores relacionados.

La examinaclén Eléctrica, paralela a la Histologica resultaron ser una
buena complementacién dada las mayores evidencias proyectadas de los farmacos
estudiados, que puede ser una btieha pauta para establecer las bases de una

adecuada terapla.



1.- GENERALIDADES.

1.1.- EL CORAZON.

El corazon ha sido tema de estudio desde aproximadamente el afio 322 a.
de C. donde para “Aristételes’, era el origen de todo movimiento ya que éste une el
alma con todos los érganos vitales™.

Hoy en dia en terminos anatomicos se le ha considerado., como una
bomba muscular hueca, siendo el érgano central del sistema circulatorio que
impulsa la sangre a través de los vasos para que esta llegue a todos los érganos.
Internamente consta de cuatro compartimientos llamados cavidades., siendo dos
camaras receptoras superlores llamadas aurfculas, que funciona como deposito
de sangre entre una y otra contraccién asf como de dos impuisoras inferlores.,
ventricuios, cuyas paredes son mas gruesas y resistentes, como se muestra en la
Figura 1: Pared y Cavidades del Corazén*®.

Estructuraimente el corazén estd conformado por el endocardio,
miocardio y pericardio que integran a ia pared cardlaca que se presentan en la
Figura 1: Pared y Cavidades del Corazén asl como de las vélvuias y arterias que
se tienen en la Figura 2: Corte Frontal del Corazén™. Las arterlas son vasos que
se clasifican en. elésticas, musculares y arteriolas. Las Arerias Elésticas.,
conservan la presion sanguinea gracias a la elastina de sus paredes en arterias
como la pulmonar y la aorta, Arterias Musculares son musculos lisos de menor
elastina que se distribuye a regiones concretas del organismo y las Arteriolas son

las que regulan Ia presion arterial contrayéndose y dilatandose™*,



PERICARDIO.
Tejido Conectivo
que cnvuclye al
Corazdn de Capa
Fibrosa Externa y
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PE(@:R;\CXIESI% A Capa delgada de
ARDICA. Tejido Endotelial
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L'iqmd'o Tejido Muscular internamente por
Pericdrdico, Cardiaco de Fibras completo fas
ultrafiltrado del ]llVOlUnwriﬂS, Cavidades del
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lubrica las contraccion, que
mcmbrangs con comprende las
cada latido Paredes Musculares
de Auriculas y
Ventriculos

FIGURA 1: PARED Y CAVIDADES DEL CORAZON.
“Anatomia y Fisiologia Humana.” Jacob Francone L., 1982,
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FIGURA 2: CORTE FRONTAL DEL CORAZON..
“El Gran Libro de la Salud”. Enciclopedia Médica Selecciones, 1971.



1.2. CIRCULACION CORONARIA.

En 1628 William Harvey, en su tratado “motocordis’, ya describe por vez
primera la circulacién continua del corazén, como se tiene en la Figura 3: Esquema
de los Circuitos General y Pulmonar del Flujo Sanguineo Cardiovascular ®, donde
el hemicardio derecho bombea la sangre hacia los pulmones generando un
intercamblo de gases con el medio exterior, por 1a Circulacldn Pulmonar, mientras
que el hemicardio izquierdo la bombea a través de todos los tejidos del cuerpo, por
Circulaclén General o también llamada Sistémica. La eficacia de ia Bomba
Cardfaca depende de la correcta sucesion de fendmenos, de excitacidn, contraccién
y relajacién que se produce de manera ordenada y coordinada partiendo en las
aurfculas y luego en los ventriculos en base al ciclo cardiaco.

La clrculacién cardiaca 6 coronarla, consiste en el flujo sangulneo que
irriga al miocardio conformado por las arterias coronarla lzquierda y arteria

coronarla derecha™.

1.2.1.- CORONARIA IZQUIERDA.

La arteria coronaria lzquierda se ofigina como una rama de |a aorta
ascendente, corre por debajo de la aurlcula izquierda y se divide en: Interventricular
Anterior y Circunfleja nutre basicamente todo el ventriculo izquierdo y los dos
terclos anteriores del tabique interventricular, La Rama Interventricular Anterior
brinda sangre oxigenada a las paredes de ambos ventriculos, mientras que la
Clrcubﬂe/a distribuye sangre oxigenada a las paredes del ventriculo lzqulerdo y ia
aurfcula lzquierda. Se han Ileg.ado a encontrar en algunos Individuos casos

extrafios donde la falta de la arteria coronaria izquierda, genera un agrandamiento
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del corazén asf como debilidad del mismo por disminucidn continua de aporte de
oxigeno, confiriéndole la muerte a quien presenta este tipo de defecto a una edad

temprana®®

1.2.2.- CORONARIA DERECHA.

También la arterla coronarla derecha, se origina por una rama de la
aorta ascendente y corre por abajo de la aurfcula derecha, como se tiene en la
Figura 2. Corte Frontal del Corazén'. Se divide en Ramas Interventricular
Posterior y Marginal e irriga principalmente el tejido especifico del sistema de
conduccién como lo es el Nédulo Sinusal, el Auriculoventricular y parcialmente la
Rama Derecha del Haz de His, por ende una obstruccién como lo es una Oclusién
Coronaria derecha dificiimente provoca trastornos que lleven a la muerte, sélo

dando lugar a las Arritmias'®''*
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FIGURA 3: CIRCULACION GENERAL Y PULMONAR.
“Anatomia y Fisiologia”. Jacob Francone L., 1982.
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1.3. MORFOLOGIA

El Tejido Muscular en esencia se conforma por células de las cuales a
pesar de las sofisticadas Investigaciones Morfologicas y Bioquimicas %4 es diffcil
determinar con precisién su gran diversidad de funciones. Para definir si la céluta
esta en estado normal o se encuentra lesionada se requiere conocer la naturaleza
del tejido. El tejido muscular estd constituido por células alargadas altamente
especializadas en la contraccion. Por ello su citoptasma contiene protelnas
contréctiles como la actina y la miosina, dispuestas en forma fibriiar y transforman
la energla en energia mecénica mediante la degradacion dei ATP.

El misculo cardlaco, esta formado por céluias musculares estriadas de
contraccién involuntaria, uninucleares que se anastomosan entre si, formando una
tupida red. La musculatura de las auriculas es delgada, compuesta por dos capas
orientadas en angulo recto una respecto a la otra. Por el contrario el musculo de los
ventriculos es grueso, opaco y estd formado por tres capas en forma de
emparedado siendo la capa media de disposicion circular 2%,

Con el descubrimiento de estas disposiciones motfolégicas ha sido posible
determinar que la funcién de la fibra miocardica parecida a la fibra muscular lisa
aunque también con ella tiene grandes diferencias ”®
En la Figura 4: Misculo Cardiaco ¥, asl como la Figura &: Ultraestructura Celular

ejemplifican mejor la estructura muscular cardiaca.
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La fibra miocardica cuenta con propiedades fundamentales dentro de su
fisiolagfa, las cuales se describen a continuacion:

TABLA 1: PROPIEDADES DE LA FIBRA MIOCARDICA™: %,

AUTOMATISMO impone la actividad ritmica del corazén,

{Cronotrépica) encontréndose principaimente en el
marcapaso cardiaco.

CONDUCTIVIDAD Da la velocidad de propagacion de los

{Dromotropismo) estimulos activadores originados en el

nodosinusal © sianoauricular y es
abolida por intoxicacién, inflamacién o

anoxia.
EXCITACION Intensidad de  estimulos, para
{Batmotropismo) responder a Influenclas externas

mecanicas, térmicas o quimicas
capaces de provocar la contraccion.
CONTRACTIBILIDAD Es consecuencia de los estimulos
{inotréplca) intrinsecos  origihados  por el
automatismo, efectudndose ¢l
deslizamiento de miofilamentos de uno
sobre otro.
TONO Estd en funcién - a la condicién
fislolégica dei corazén. Esta disminuido
al quedar sangre residual después de la
contraccion y se tlene un tono elevado
al bajar por completo la sangre durante
la didstole.

14
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“Cotor Atlas, Histologfa” Stanicy L. 1992



2.- FISIOPATOLOGIA CORONARIA,

2.1 FRECUENCIA PATOLOGICA DEL INFARTO AL MIOCARDIO.

Los padecimientos cardiovasculares degenerativos constituyen un
problema de salud puabiica de gran importancia ya que han sido causa de
mortaiidad precoz y de invalidez en época productiva de ia vida. Este padecimiento
es la causa principal de mortatidad en personas mayares de 35 afios, mas del 90%
de esas muertes pueden atribuirse a aterosclerosis y otras formas de aterosclerosis
e hipertension. Se estima que el 15% de la poblacién adulta Estadounidense tiene
hipertension y que la frecuencia més elevada se da entre los negros, sin embargo
estudios mas determinantes indican que puede afectar a niflos con una frecuencia
mayor a Ia que se pensaba® > en este sentido se han observado casos en nifios y
adolescentes con una circulacién hiperdindmica que provoca un Incremento en los
niveles de grasa en el cuerpo asl como fa insulina y la presién sistélica lo que
acarrea un alto riesgo cardiovascular que probablemente tiene una tendencia
persistente en la edad aduita que se Incrementa cuando se rige por el desarrollo de
angina vascular ello implica fomentar desde temprana edad sistemas de prevencién
a riesgos cardlovasculares por medio del establecimiento de medidas de control de
peso, ejerciclo y una dieta prudente®® %,

ta morbilidad y {a mortalldad causadas por todas las formas de
enfermedades cardiovasculares, especialmente en el adulto durante su edad
productiva tiene gran impacto social sobre el individuo. La cardiopatia isquémica en
los dltimos afiocs en México y la mortalldad por enfermedades del aparato
cardiocircuiatorio estuvieron en primer lugar desde 1979%. La mortalidad por

cardlopatia Isquémica va proporcionalmente en aumento y ha comenzado a
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incrementarse en México por los Estados del Norte de Ja Republica, este fendémeno
ha sldo lento y por ello aparentemente inadvertido en observaciones recientes sobre
la mortalidad de 1950 a 1980 la tasa de letalidad por cardiopatia isquémica
aumenta 40 veces es decir dicho padecimiento en México, va teniendo mayor atige
como causa de muerte™ solo en orden de frecuencia es la tercera causa de muerte
en la poblacién en general. A nivel mundial hasta 1986, la muerte por ataques
isquémicos y enfermedades cardiovasculares eran la 3a. y 6a. causa de muerte
respectivamente, donde ésta ultima ha ascendido a la 5a. causa de muerte 2.
Estudios recientes han reportado que una mayor depresién en pacientes
hospitalizados post-infarto Miocardico incrementa substancialmente el riesgo de
muerte ya que suelen presentar una contraccién vascular prematura fo que es
compatible con lo sugerldo por la lteratura sobre e hecho de que el mecanismo
arrftmico es el vinculo entre los factores de riesgo fisioldgicos y la muerte cardfaca
repentina®

En general la vida contemporénea ha fomentado ciertos habitos de
conducta, en forma muy particular en zonas urbanas, como lo es el consumo de
alimentos ricos en dcidos grasos, sodio, potasio- protefnas entre otros que son
benéficos en cantidades adecuadas™ asl camo el querer realizar un mayor nimero
de actividades en un perfodo breve de tiempo lo que conduce a uha constante
estres, mostrando una relacién entre la posiclén Industrial y la frecuencia de

cardiopatla coronaria®’.
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2.2.- INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO.

Clinicamente como panorama conceptual se tiene que la insuficiencia
coronaria se refiere a la incapacidad del sistema coronario para mantener un
adecuado aporte de sangre en relacién con las demandas tisulares cardiacas.,
generandose trastornos en la contractibilidad (Inotropisrﬁo). la conductibilidad
(dromotropismo), el automatismo  (cronotropismo) y la  excitabilidad
(batmotropismo),cuya expresion final es la Ineficacia Cardlaca que al prolongarse
se traduce en “Angor Pectoris’, (Angina de Pecho), termino acufiado en 1768 por
Heberden'® el cual se caracteriza por una lesién del tejido muscular del miocardio
debido a una insuficlencla aguda de la irrigacion sanguinea causada por una
oclusién de las coronarias™, como consecuencla de dicha falta de Irrigacién se
sufre de una carencla de oxlgeno que transforma el padecimiento en isquemla,
provocando la muerte de las células cardlacas conocido como Necrosis lo que a
su vez genera una disminucion minuto-cardiaco y elevacion de la presién venosa.
Algunos investigadores, consideran que el oxigeno libre de radicales., juega un
papel importante en la destruccién del tejldo, ya que debido a su Inestabilidad
tiende a ser muy reactivo y al Interactuar con otras moléculas las hace igualmente
Inestables lo que conduce al dafio celular dado que las partes de las células
atacadas por el oxigeno libre de radicales son las proteinas enzimaticas, los
neurotransmisores , los &cidos nucleicos y los fosfollpidos de las membranas
plasméticas®. Clasicamente la Insuficiencla de la Red Coronaria se define en
términos del Equilibrio entre el Aporte y la Demanda de OxIgeno.

La gravedad del Infarto depende del g‘fado de alteracién en las funciones

normales del aparato clrculatorio. El comienzo puede ser. stbito sin que haya
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antecedentes de problemas, asi como también el trastorno puede ser crénico, de
larga duracién, con perdida creciente de la funcién del corazén a menudo llamada
reserva cardfaca. Si el problema es minimo y el corazén puede mantener la
circulacidn al organismo se dice que la Enfermedacd es Benigna o Compensada.

La Descompensacién o Cardiopatla Aguda se presenta cuando el
corazén no puede funcionar en forma adecuada y mantener Ia circulacién
sangufnea hacia los tejidos. La cardiopatia grave se denomina Insuficiencia
Cardlaca Congestiva (ICC)., que es el estado crénico o agudo que resuita cuando
el corazén no es capaz de abastecer y satisfacer las demandas de oxigeno del
cuerpo dada la insuficiencia circulatoria.

Basicamente hay dos tipos de Hipertrofia Cardlaca definidos que se
producen en respuesta al estres; la causada por sobre carga de presién la cual se
produce comtnmente por una presién sangufnea elevada que aumenta la presién
sistélica y diastélica en la aorta y por lo tanto eleva la presién sistélica ventricular
izquierda y la que obedece a sabre carga de volumen del corazén en este caso el
ventrfculo izquierdo debe adaptarse al requerimiento de un volumen sistélico
superior al normal como sucede con los atletas entrenados. debido a estar
sometidos a un intenso programa de entrenamiento, les ocasiona modificaciones
anatdémicas y fisiolégicas de! musculo cardlaco como respuesta adaptativa al

gjercicio vigoroso. "*%
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2.3 ETIOLOGIA.

El padecimiento en cuestién ha sido considerado como pluricasual dado
que son diversos los factores que se ven involucrados., siendo la causa mas comun
la oclusién coronaria por aterosclerosis que disminuye la luz del vaso, facilitando la
coagulacion de la sangre que circula en las coronarias generandose la frombosis
mas sin embargo existen otras formas de ociusion como  espasmos coronarios
prolongados émbolos coronarios entre otros que se tienen en la Figura 6: que
representa las Principales Causas de la Oclusion Coronaria®®, no obstante se ha
considerado que la lesién en las células endoteliales, probablemente producida por
fuerzas mecanicas o quimicas es la causa inicial de la enfermedad.

Generalmente se considera que la oclusion coronaria se debe a la
formacién de un trombo (coagulo sanguineo), que bloquea el paso al flujo
sanguineo. Cuando ya existe la lesién el nimero de células musculares lisas
aumenta rapidamente ya que emigran de la capa media a través de la lamina
elastica interna dentro de la intima y se multiplican.

En la mayorla de los casos el mecanlsmo de oclusion coronaria se debe a
la ateroesclerosis la cual estadisticamente es la causa principal de coronariopatfa
21798887 4 4 ateroesclerosis es un trastorno que afecta a las arterias musculares o
de distribucién como a las elasticas, en el que se depositan sustancias grasas
como: colesterol, y triglicéridos en las paredes de las arterias lesionando el
endotelio con ello los monocitos empiezan adherirse al endotelio interno liso de
tinica Interna de fas arterias., posterlormente penetra entre las células endoteliales
transformandose en macréfagos los cuales captan colesterol y Iipoprotelnas de

baja densidad denominando a estas células espumosas”, cuando la lesion avanza
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las placas se calcifican. La Figura 7: que muestra a las Células Espumosas en una
placa de Ateroma.

La hipercolesterolemia y el tabaquismo se les ha considerado como los
precursores mas imporfantes de la aterosclerosis, mds sin embargo la
Hipertensi6n Arterial Sistémica y Ja Ateroesclerosis se catalogan como factores de
riesgo  independientes aunque reforzadores mutuos de! dafio vascular. La
colesterolémia la hipertensién arteria! sistémica y los fenémenos hemodinamicos
ligados a ella, la funcién plaquetaria y los monocitos, macréfagos y la funcién
endotelial, estan unidos de manera indisoluble en la génesis de la ateroesclerosis y
etlopatologicamente constituyen un Tandem., es decir, la hipertensién arterial
sistémica no produce ateroesclerosis en ausencia de cierta concentracién de
colesterolemia, pero a la vez la sola hipercolesterolemia no es suficiente para
causar aterosclerosis en ausencia de conflictos hemodindmicos. es decir que
ambas constituyen un binomio imprescindible que junto con factores como; las
plaquetas, los monocitos y la disfuncién endotelial marchan cada uno como una
fuerza independiente, pero, unidos en un proceso patogénico comun.

El colesterol acumulado y las células forman una lesién llamada placa
784718

ateroesclerdtica o ateromatosa o placa fibrosa o fibroadiposa

La placa ateromatosa presenta una superficie rugosa que hace que las

“plaquetas liberen el factor de crecimiento derivado de plaquetas, hormona que

favorece la proliferacion de las fibras de musculatura lisa. Estas secreciones
plaquetarias inducen a las células endoteliales a producir un factor relajante
derivado del endotelio provocando que las fibras musculares lisas se contralgan

generando un espasmo vascular lo cual causa una crisis isquémica transitoria . La
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ausencia de los vasos linfaticos y vasa vasorum en la parte interna de la pared
arterlal dificulta la extraccién de los depdsitos extracelulares o productos de
degradacién por lo que material acumulado se calcifica endureciendo la placa
dando como resultado debilitamiento de la pared arterial. La migracién vascular de
células musculares lisas {VSMCS), es la llave eventual de la patogénesis de
algunas enfermedades vasculares. Se ha demostrado que por su parte la migracion
de células musculares lisas en respuesta al factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), es suprimida cuando las céiulas ilustran un aumento diferenclal.
La Calmodulina dependiente de la Quinasa ll. , es una enzima muitifuncional
fosforilaza de un gran nimero de células protelnicas como sucede con la actina y
miosina, participando en la desensitizacion de los filamentos contractiles de la
activacion por calcio y para su activacion requlere de la vsMmcs®,
A continuacion se muestran los posibles cambios que la hipertension

arterial sistémica induce en la pared vascular en base a Dzau®

DANO FUNCIONAL DANO ESTRUCTURAL
Disfuncién endotelial Denudacién endoteliai
Anormalldades membranales Migracién y proliferacién de miocitos
Disfuncién plaquetaria Acumulacién de glucosaminoglicanos
Mayor disfunslén y depésito de lipidos | Hipertrofia de los mlocitos vasculares
Engrosamiento-endotelial
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FIGURA 6: PRINCIPALES CAUSAS DE
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“El Gran Libro de 1a Salud”. Enciclopedia Médica Selecciones. 1971
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FIGURA 7: CELULA ESPUMOSA EN UNA PLACA DE ATEROMA.
“Asociacion Mexicana para fa prevencion de la Aterosclerosis A.C.”
Vol. 2 No. 9 Oct/Dic. 1990
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2.3.1 FACTORES DE RIESGO

Entre los FACTORES DE RIESGO DE CARDIOPATIA ** %:87.%5 g6 ancyentran los

siguientes:

FACTOR DE RIESGO

ESTIMACGION DE EFECTO

Concentracion alta de Colesterol
en Sangre

Dafla el endotelio arterial y multiplica
las células musculares lisas. Dafando
por cada 1% de aumento de Colesterol
$6rico de 2 a 3%.

Presién Sangulnea Alta

Dafla las células endoteliales en forma
mecanica por cada aumento de 1mmHg
de P. diastdlica aumenta el riesgo de 2
a 3%.

Tabaquismo

Estimula la secrecién de aldosterona
adrenalina noradrenalina,El CO» reduce
el transporte de oxigeno, aumentando
e| riesgo en un 50 a un 70%

Obesldad

Con un peso mayor al 20% de su peso
ideal aumenta el riesgo en 35 a 65%.

Falta de Ejercicio Regular

El ‘ejercicio fortalece al musculo
aumentando - la eficacia , = gasto
cardiaco. Aumentando el riesgo en 45%
en la vida sedentaria

Diabetes Mellitus

Aumenta el metabolismo de las grasas
la colesterolemia surgiendo las placas
ateroescleroticas, trombosis
cardiopatia, neuropatia cardlaca.

Predisposicion Genética

La existencia de defectos congénitos
del sistema cardiovascular. Presentar
antecedentes familiares que padezcan
de dicha enfermedad

Sexo En la mujer los estrogenos reducen el
colesterol y en la menopausia aumenta
el riesgo de infarto en 44%.

Edad En hombres mayores de 40y mujeres

menopausicas se incrementa,
Implicandose el estilo de vida de la
persona

Concentracion de Fibrindgeno

Favorece la formacion de coagulos en
la sangre

Hipertrofia Ventricular [zquierda

Contribuye a la hipertensién y a la
obesidad
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Cabe mencionar que los primeros cinco factores contribuyen a aumentar el
esfuerzo cardiaco. La hipertension, las concentraciones alta de colesterol y el
tabaquismo, son los principales factores de nesgo de dicho Padecimiento
Coronerio.

El hébito del tabaquismo es mayor en el hombre que en la mujer y tiene

una estimacion de riesgo al padecimiento del 50 al 70% de los fumadores de mas
de cinco aflos comparados con los no fumadores®.
En relacidn a los nivelss de colesterol sérico se ha demostrado que la reduccidn del
1% de este elemento disminuye del 2 al 3% de enfermedad coronaria méas sin
embargo un incremento de!l 10% aumenta el 21% el riesgo de muerte por
padecimiento coronario™.

Tanto la presién sistblica como la presién diastélica contribuyen a la
enfermedad cardiovascular mas sin embargo diversos estudios han demostrado
que una disminucion de la presion diastolica en un promedio de 5 a 8 mmHg
reduce la mortalidad en un 21% en base a una incidencia de paro cardfaco y en un
14% por incidencia de infarto al miocardio., a pesar de ser mas frecuente en la
mujer afecta en un 30% a los hombres de tercera edad”® Diversos estudios han
demostrado como existe una relacion fineal entre Ja reduccién de peso y la
disminucion en la presion arterial diastélica (PAD), y la presion arterial sistélica
{PAS) en individuos prehipertensos e inclusive se ha confirmado que los hombres
bajan de peso con mayor facilldad que la mujer“.

En México existe un porcentaje elevado de obesided 1o que mantiene una
proyeccion de problema en cuestién a ia salud poblica dado que es un factor de

desarrollo Importante para las enfermedades cardiovasculares teniéndose en este
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sentido un promedio de 12 al 14% de hombres obesos de entre los 20 y 60 afios de
edad, mientras que del 21 al 23% de las mujeres entre los 15 y 60 afios presentan
dicha problemética de peso®.

La insulina plasmética ha demostrado tener un papel miltiple y un roi
importante en el sistema cardiovascular altas concentraciones han demostrado un
incremento en la contractibilidad cardfaca e inclusive se ha considerado que en
cuestion a los mecanismos fisfoldgicos incluyen la estimulacion del sistema
nervioso simpético resultado de un incremento en la noraepinefrina libre®.

El riesgo de sufrir cardiopatias, en funcion a /a edad, se marca un Indice
mayor en el hombre de 40 afios y mujeres post-menopausicas®™. Dado que
estudios recientes indican un incremento de riesgo en personas jovenes con un
estllo de vida especifico como fo es el constante estress y tensién lo que también
ha reconocido que existe una relacion con los factores emocionaies en base al
estilo de vida de cada sujeto.

En cuestion a la Predisposicidn Genética se tiene a todo aquel antecedente
familiar de haber padecido dicha enfermedad, mas sin embargo también se
incluyen los defectos congénitos del Sistema Cardiovascular., que son todos
aquellos defectos que existen al nacimiento y que por lo general se presentan
desde antes, slendo los mas comunes: e/ Conduclo Arterioso Persistente, bDefectos

del Tablque, Tetralogla de Fallot, Coartacién de la Aarta, y Estenosis.

2.4.- ISQUEMIA DEL INFARTO.
El miocardio es un tejido aerdbico que no soporta la menor deuda de

oxigeno dado que una vez suprimido el aporte de éste en unos cuantos segundos
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se consume el ATP necesario sobre todo para los procesos del metabolismo de
reposo y de actividad, para la contraccion muscular y el sostenimiento de las
funciones basica de la célula® * E| metabolismo anaerobio es insuficiente para
generar el ATP necesario de tal manera que en breve tiempo después del cese del
suministro; el miocito comienza a sufrir las consecuencias bicquimicas, eléctricas,
mecanicas e histopatoldgicas de ia isquemia.

La oclusién coronaria genera la anemia del tejido que se traduce en
Isquémla, dada la disminucién del riego sangulneo. La irrigacion de los tejidos
depende de la relacion entre el flufo, la presién y la resistencia., tenléndose como
flujo a la cantidad de sangre que pasa por la red coronaria en unidad de tiempo., la
presién se define como la fuerza que soporta la pared arterial por unidad de &rea
(em?), en tanto que la resistencia es la fuerza que se opone al paso de la sangre y
estd en funcién del tono de la musculatura vascular de pequefas arterias,
arteriolas, metarteriolas. En base a lo anterior se tiene que una elevacion de la
presion arterial aumenta el flujo coronario y una mayor resistencia lo disminuye.

El aumento de la presion arterial eleva el estress y puede romper el
equllibrio entre aporte y demanda de oxfgeno, sobre tado cuando el fiujo estd
limltado por Ateroesclerosls Coronarias mas sin embargo la Isquémia del Miocardio
desencadena a menudo una explosiva reaccion adrenérgica que entre otras cosas
eleva en sujetos con sensibilidad vascular, la resistencia periférica y la presion
arterial. Por su parte la angina produce un mecanismo presor siendo la
hipertension arterlal sistémica uno de los factores hemodindmicos que determinan
el tamafio de la zona de necrosis asi como también se considera como el elemento

desencadenante del infarto agudo al mlocardio.
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Al declararse la isquémia el fosfato energético (ATP), asi como la
creatininfosfato y los nucledtidos comienzan a disminuir, lo cual despierta la
liberacién local de catecolaminas estimulando a su vez el proceso anaerobio de
gluctlisis para generar el fosfato energético ya que la funcién fundamental del
metabolismo miocardico oxidativo consiste en mantener siempre una provision
suficiente de adenosintrifosfato (ATP) y creatinionfosfato y al anularse los niveles
del fosfato dado que una disminucion altera la concentracién intracelular del calcio.
Las miocitos como todas las células cuentan con cationes como: Na +, K+, Ca++y
Mg++ que desempefian un papel fisioldgicamente de gran importancia y como se
sabe el Ca++ esta involucrado en el proceso de excitacion-contraccion muscular.,
por lo cual al minimo desequilibrio en concentracién intracelular se desencadena
una disfuncién del miocito ya que las células dafiadas severamente suelen
hipercontraerse y con ello permiten la liberacion de proteinas citoplasmaticas y la
entrada desmedida de Ca++ una sobre carga intracelular del calclo en las fibras
miocardicas genera un estallamiento de la membrana con pérdida de su volumen y
aumento en la produccion de radicales libres™.

Otras alteraciones hemodinamicas que ocurren por la lesion isquémica
estd la invasion de el tejido por los leucocitos polimorfonucleares quienes lavan el
tejido necrosado., ya en un proceso isquémico agudo, los miocitos pierden sus
uniones intercalares y con ello la relacidn fibrilar inhiblendo la - transmision
electromecdnica de la fuerza contractil mas sin embargo existe la generacién de
tejido conectivo que sustituye al tejido necrosado con la finalidad de restablecer la

integridad estructural del tejido cardiaco®.
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3.- MECANISMOS DE EVALUACION Y DIAGNOSTICO .

3.1. EXPLORACION MEDICA DE EVALUACION Y DIAGNOSTICO.

La Técnica del chequeo que implica la deteccidn y evaluacion de la
enfermedad o padecimiento ha sido de gran utilidad para el diagnostico en la
Insuficiencia Coronaria dado que ésta genera diversos signos y sintomas de facil
deteccion.”

En primera instancla cabe aclarar que fa Insuficiencla coronaria,
clinicamente adopta dos formas:  A).- Anglna de Pecho, (Angor Pectoris). donde
predominan los sintomas dolorosos, debido a una despraporcidn entre el
suministro 0 consumao de oxigeno pasajero, (ejercicio 0 espasmo).

TABLA 2: SINTOMAS EN LA ANGINA DE PECHO™

SINTOMA CARACTERISTICA
Dolor Premonitorio Malestar en toérax semejante al de la
indigestion
Dolor Stbito Malestar intenso en la region cardiaca
que se irradia al hombro y brazo
izquierdo
Pulso Acelerado Aumento en fa palpitacién de arterias
subcutaneas
Sudoracién Fria Friaidad y palidez en la plel, debilidad y
‘ puede acompafiarse de mareo,
sincope, disnea, ortopnea..
Nauseas y deseo de orinar Aparecen al final del ataque generando
distensién abdominal

B).- Infarto al Miocardlo; el trastorno es profundo ya que sufre una

interrupcién total de la corrlente sanguinea.
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TABLA 3.: SINTOMAS EN EL INFARTO MIOCARDICO"

SINTOMAS CARACTERISTICA
Dolor de Infarto Dolor intenso a nivel de la region
cardiaca acompafado de sensacion de
angustia y muerte,, irradidandose al
brazo izquierdo incluso llegando a la
mano del mismo lado

Sincope Pérdida stbita de la conciencia,
debilidad.
Fiebre moderada Alcanza valores de 37.8 - 39.4°C
Infarto sin dolor QOcurre en infartos atipicos, apareciendo

el dolor solamente al nivel del vientre,
teniéndose que solo ocurre en el § al
16% de los casos.,, simulando una
trombhosis cerebral o choque sin causa
aparente

Todas éstas evidencias son bien correlacionadas con los signos clinicos

que en un momento determinado pueden brindar indicios del padecimiento del que
se trata, tales manifestaciones o signos consisten principalmente en:

A).- Choque: Producide por una reduccion del volumen sanguineo o
vasodilatacién que aumenta la capacidad vascular., . estableciéndose con una
disminucién de 1a presién y el retorno venosos asl como disminucion en el gasto
cardiaco, ya que presenta un cuadro con presién arterial sistélica menor a
80mmHg, clanosis periférica, (tez grisécea), plel frfa, confusion mental, sudoracién
disminucion del gasto urinario ademas implica trastornos arritmicos como la
taquicardia

B).- Insuficiencia cardlaca congestiva: es el estado crénico de la
Insuficiencla cofonarla cuyos sintomas son; fatiga, edema periférico y pulmonar

cangestivo.
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C).-Fiebre Moderada: generaimente la temperatura corporal durante el
choque suele elevarse a 37.8 - 39.4°C, en las 24 primeras horas y persiste de3a7
dias® ¥

Gracias a los avances Médicos ha sido posible caracterizar ciertas
alteraciones que se presentan durante el Infarto miocardico y que suelen ser de
gran utilidad para diagnosticar dicha enfermedad. Algunas de estas alteraciones de
diagnéstico cuya determinacion es a nivel clinico por medio de un andlisis
sanguineo suelen ser”:

La cantidad de Colesterol Total en la sangre (HDL, LDL, VLDL), es un
indicador frecuente como pardmetro para el riesgo coronario. También hay una
prevalencia de Hiperglucemia e Hiperazoemia transitoria ya que ocasionalmente
hay un incremento de nitrégeno no proteilco en la sangre. Las globulinas
aumentadas principalmente la alfa-2 asf como la protefna C30 reactiva positiva, la
cual aumenta en el primer dia después del Infarto (CKMM= 10, CKMB=80,
CKBB=0), Glucosuria, Acetonuria.

Como diagndstico vigilante de los trastornos cardiacos estan los estudios
sobre las enzimas séricas, ya que como respuesta al dafio muscular éstas son

liberadas, las cuales se indican a continuacion:

TABLA 4: ENZIMAS SERIAS

ENZIMA SERICA CARACTERISTICA
Creatina Fosfocinasa (CPK) Mujeres: 30 - 135 U/I
Hombres: 55 - 170 U/I
Transaminasa Glutdmico Normal: 5 - 40 U/l aumenta al mé&ximo
Oxalacético Sérico (SGOT) al 3er. dia después del infarto.
Deshidrogenasa Normal: 71 - 207 U/l aumenta al
Lactica({DHL) maximo al 50. dla después del infarto
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El Dolor tanto para la Angina de Pecha como para el Infarto Miocardico,
son caracterfsticas por lo cual se presenta una esquematizacion en la Figura 8: de

la Localizacién e Irradiacion del Dolor mas significativo en dichos padecimientos.
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FIGURA 8: LOCALIZACION E IRRADIACION DEL DOLOR.
“El Gran Libro de 1a Salud”. Enciclopedia Médica Selecciones,, 1971,
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3.1.1.- ELECTROFISIOLOGIA EN EL INFARTO Y CICLO CARDIACO.

El Elsctrocardiograma (ECG),es la prueba médica de gran importancia
para ta evaluacion de la funcién cardiaca, el cual estd basado en la actividad
eléctrica de la célula del masculo cardiaco y en esencia es quien se encarga de
estudiar 1a propagacion de la energla eléctrica producida por las fibras miocardicas.

El Electrocardidégrafo, es un equipo muy sensible que recoge las
diferencias del potencial eléctrico y las registra gréficamente en el
electrocardiograma, el valor diagnéstico se presenta mediante 1a interpretacion de
esta grafica detectando cualquier alteracidn en el ritmo cardiaco y los patrones de
conduccién si existe algln trastorno muscular pot mala irrigacién , también como
parte del seguimiento de recuperacién después de un ataque cardlaco, para vigilar
la actlvidad y los efectos colaterales de ciertos farmacos, revisar el funcionamiento
de los marcapasos artificlales y valorar el estado del corazén antes de la cirugla, El
ECG, también puede ser parte de un examen de rutina para los individuos de mas
de 40 afios.

TABLA 6 :TIPOS DE ELECTROCARDIOGRAMA PARA EL DIAGNOSTICO
cLiNico™

ELECTROCARDIOGRAMA CARACTERISTICA
REPOSO Es un reglstro tipico en el que existen
tres ondas claramente reconoclbles que
acompalian a cada ciclo cardlaco.
ESTRES Evaluacién de la  capacidad de las
coronarias para satisfacer la necesidad
creclente del corazoén en la demanda de
oxigeno durante el ejercicio fisico,
mediante los cambijos en la deflexién de
la onda.
AMBULATORIO Es un monitoreo del individuo durante
sus actividades dlarias mediante un
monitor Holter.
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En la Figura 9: Expresién Gréfica del Electrocardiograma y Ciclocardiaco,
es posible observar los cambios eléctricos de la célula (miocito), que acompaiian al
ciclo cardiaco detectando como en el musculo cardiaco, el nodo sinusal es entre
las estructuras el tipo marcapaso, lo que ha desarrollado al maximo la capacidad
de autorritmicidad. Las fibras o red del Has de Purkinje, son especialmente aptas
para la conducci6n rapida de los impulsos. El impulso cardiaco se origina en el
sistema de conduccién que es; el nodo senoauricular o marcapaso (AU), las vias
auriculares y el nodo auriculoventricular, propagandolo al miocardio en el orden
aproplado del ciclo cardiaco '%%%

La localizacion y determinacién electrocardiogréfica del Infarto al
Miocardlo, se caracteriza por presentar alteraciones como lo es la lesion
subepicardica con elevacion del segmento S-T, aparicion de la onda Q anormal
indicativo de zona de necrosis y la presencia de la isquemia con la inversion
simétrica de la onda T. Asi mismo otros Estudios han demostrado que el complejo
QRS, disminuye o se ve inhibido moderadamente y en forma sensitiva y especifica
en pacientes con cardiopatia isquémica en estado de reposo, asi como en
pacientes suceptibles de sufrir enfermedades coronarias; hipertrofia ventricular
entre otras y en paclentes con padecimientos en menor grado aun suelen presentar
la onda Q anormal, también el bloqueo en la conduccion es posible detectarlo
gréficamente. Estas anomallas se representan en la Figura 10: Electrocardiograma

det |nfart°12 3776 30 81
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FIGURA 9;: EXPRESION GRAFICA DEL ,
ELECTROCARDIOGRAMA NORMAL Y CICLOCARDIACO.
“El Gran Libro dela Salud”, Enciclopedia Sclecciones, 1971
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FIGURA 10: ELECTROCARDIOGRAMA DEL INFARTO
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\ APARICION DE ISQUEMIA, INVERSION
SIMETRICA DE LA ONDAT,

\.. Z/ BLOQUEQ EN LA CONDUCCION,
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4.- FARMACOTERAPIA DEL INFARTO AL MIOCARDIO.
4.1- TERAPEUTICAS COMUNES

Con et objetivo de disminuir el tamafic del infarto se ha desarrollado la
investigacién de una amplia gama de agentes protectores para generar un
tratamiento integrai eficiente que reduzca la morbilidad cardiovascular, mejorar la
esperanza de vida y optimizar la calidad de ésta.

Diversos agentes farmacologicos han sido estudiados®®22%0134
farmacos cardioactivos que retardan las leslones provocadas por la anoxia de la
compleja patologia de la angina de pecho, actuando a diferentes niveles tal como
sucede con los nitratos, calclo-antagonistas, [i-bloqueadores antianginoso entre
otros e inclusive, investigadores Holandeses han encontrado que los flavonoides
antioxidantes presentes en algunas frutas y vegetales pueden inhibir la
ateroesclerosis al reducir la oxidacion de las lipoprotelnas de baja densidad y por
ende disminuir el riesgo de cardiopatia lsquémica®

La farmacoterapia en el hombre existe gractas al fendmeno de frente de
onda que hace posible intervenir farmacolégicamente al miocardio durante la
necrosis™ y se hace por etapas con un profundo conocimiento del paciente y el
medicamento teniéndose como objetivo principal, la reduccidn absoluta del tamafio
del infarto restaurando el flujo sanguineo. Todo ello justifica la blisqueda de
nuevas practicas para retrasar el proceso del infarto en modelos animales que
sean extrapolables al hombre a tal grado de ser posible su empleo en la clinica con

la mayor seguridad posible.
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TABLA 6. FARMACOS AUXILIARES EN LA PROTECCION

CONTRA EL INFARTO CARDIACQ"

GRUPQ FARMACO TIPO
NITRATOS Nitroglicerina
Nitroprusiato de sélido.
BLOQUEADORES DEL CANAL Nifedipina
LENTO DE CALCIO Verapamil
Diltiazen
Nitrendipina
Nisolodipina
BLOQUEADORES B-ADRENERGICOS Propranolol
Atenolal
Metoprolol
Practolo!
Timolal
ESTEROIDES Hidrocortisona
Metilprednisolona
ANTINFLAMATORIO DEL TIPO NO Aspirina
ESTEROIDE Dipiridamal
Ibuprofeno
Indometacina
Piroxicam
AGENTES TROMBOLITICOS Estreptoquinasa
Uraquinasa
Activadores del Plasmonogeno Tisular
ENZIMAS Hialuronidasa
AGENTES ATRAPADORES DE Alopurinol
RADICALES LIBRES Catalasa
Manitol

Superoxido de Dismutasa

4.2,- CALCIO ANTAGONISTAS. (NIFEDIPINA).

Los  primeros

calcio-antagonistas

fueron caracterizados come

vasodilatadores coronarios y por elle se introdujeron inicialmente para el

tratamiento de la angina de pecho,

68,63,22,73.2

sin embarga el desarollo de

investigaciones realizadas ya desde 1960 por Fleckestein han mostrada tener un

crecimiento importante en el tratamiento de algunas ofras enfermedades

cardiovasculares %1954 convitiéndase en los medicamentos més cominmente
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prescritos para problemas de esta indole como; insuficiencia cardiaca, isquémia
miocardica e inclusive se han convertido en agentes antihipertensivos de primera
linea ya que han logrado generar una resistencia vascular del glomérulo
disminuyendo la presion arerial proporcionalmente teniéndose una mejor
respuesta en pacientes de edad avanzada® También se les han encontrado
propiedades de inhibicidn dei desarrollo de la ateroesclerosis suprimiendo el dafo

endotelial de las células vasculares al disminuir la formacion de ateromas™ %+ %4

,35'

Se sabe que el calcio es un mediador para la liberacién de la insulina, sin
embargo, los antagonistas del calcio aumentan el flujo sanguineo pancreético y
asl, no se altera la insulina circulante ademas de ho provocar cambios en el perfil
de los Iipldos® de esta manera cada vez hay mas evidencias de su utilidad en
varios trastornos cardiovasculares relacionados como sucede en el tratamiento de
arritmias supraventriculares siendo significativamente beneficioso solo en casos de
fibrilacién ventricular ya que los calclo antagonistas que han mostrado tener una
influencia mayor por el musculo liso vascular como lo es la Nifedipina (

17 55

dihidropiridina), , cuya estructura se muestra en la Figura:11, son menos

efectivos como agentes antiarritmicos., dado que esta no ejerce efecto sobre fa

conduccién cardiaca 7949354452

. En este sentido cabe mencionar que existen
estudios, que indican que la Nifedipina ha llegado a no dar resultados
convincentes, encontrandose efectos contrarios al deseado™, sin embargo atn se
contindia suguiriéndola como eficiente en el tratamiento del infarto agudo al
miocardio por mostrar mantener una disminucién en el tamafio del infarto, dada su

potencia vasodilatadora y por ello es uno de los agentes dihidropiridinicos cuyas
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principales areas de aplicacion han sido en el tratamiento de angina de pecho,
isquemia cardiaca e hipertension ™ %2 .59 también es utilizado como agente
de descarga en pacientes con falla ventricular izquierda para reducir la presién y
resistencia arterial en pacientes con hipertensién pulmonar'” .

Diversos ensayos experimentales han demostrado que tiene efectos
inotrépicos negativos ( disminucion de la contractilidad) con potencia decreciente
efecto que se ve al utilizarla concomitantemente con los -bloqueadores. También
es posible que desarrolle una circulaclén colateral satisfactoria especialmente en el
endocardio, asl como el prevenir la aparicién del dolor por el esfuerzo y las
alteraciones electrocardiogréficas de la isquemia en que disminuye el desnivel del
segmento negativo ST producido por el gjercicio **%. Presumiblemente su accién
principal es el disminuir el tamafio del infarto por inversion de espasmos
coronarios mejorando el flujo sanguineo y reduciendo fa demanda de oxigeno
protegiendo asi a las células isquémicas® de esta manera tiene acciones
importantes para el tratamiento de la angina incluyendo efectos sobre el musculo
liso vascular protegiendo el tejido durante la isquémia ¥ factores que pueden
preservar los almacenes de energia de los miocitos.

La Nifedipina ®%7 es un agentes dihidropiridinico uno de los tres grupos
de mayor importancia dentro de los calcio antagonistas llamados asi dado que
tienen clerta influencia en los compartimentos de calcio durante la isquemia. Se
sabe que el lon calcio funciona como mensajero intracelular en algunas funciones
celulares, desempefia un papel fundamental en el acoplamiento Excitacién-
Contraccidn del musculo cardiaco y del musculo arterial®® tal como se tiene en el

FIGURA 12: Regulacién de la actividad Contractil del Musculo Liso Vascular
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dependiente de Calcio., aqui es posible observar esquematicamente como los
niveles de calcio citoplasmatico se incrementan por la entrada de calcio a través de
canales operadores por potencial (1-COP), una via de goteo pasivo de calcio (2~
CGP), entrada de calcio que ocurre en condiciones de reposo y canales de calcio
accionados por receptor (3 COR). La ocupacién del receptor por un agonista
especlifico. también puede inducir la liberacién de calcio a partir de almacenes
intracelulares o puede despolarizar la membrana celular y activar los canales
accionados por potencial. El calcio activa la cinasa de la cadena mediana de
miosina (CCLM) al unirse a la calmodulina. La cinasa de la cadena liviana de la
miosina activada, cataliza la fosforilacion de la miosina lo cual incrementa las
interacciones entre |a actina y la miosina dando como resultado la contraccién. Los
niveles de calcio citoplasmatico disminuyen por la operacion de bombas en la
membrana celular incluyendo . una ATPasa de calclo( izquierda), y un
contransportador Na'/ Ca™ {derecha), que promueve la selida de calcio.

Uno de los transportes del calcio en el miocardio y musculo liso vascular
es el canal dependiente del voitaje, los canales de calclo dependientes de voitaje
son los sitios de accién de las sustancias antagonistas también son capaces de
unirse con receptores adrenérgicos , explicdndose algunos de sus efectos por este
mecanismo, Las corrientes intracelulares de calcio que dependen del canal
operado por voltaje se agrupan en cuatro tipos“ y la Corriente de larga duracion
de apertura, tipo-L, es caracteristica del musculo cardiaco., interviene en el
acoplamlento de la excltacion-contraccidn y es quien permite el paso del calclo
extracelular al citosol, siendo sensible a los calcioantagonistas donde estos clerran

la puerta Inhibiendo Ia entras del ion calclo evitando la contraccion muscular.,
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mientras que el canal receplor-operador es activado por los  «-
agonistas,(norepinefrina, angiotensina), al abrirse este canal el calclo extracelular
entra® E| Transporte de calcio que depende de! intercambio sadio-potasio™, es el
mecanismo de excrecién de calcio del miocito. L.a membrana cardfaca contiene
una bomba de calcio trifosfate de adenosina ATP-dependiente, que une
directamente la liberacién de energfa quimica del ATP al transporte activo de
calcio® Todos los antagonistas del calcio dilatan las arterias y tienen cierto grado
de selectividad para las distintas reglones del organismo en que van a sjercer su
efecto principal. En el musculo cardiaco, el mecanismo de accidén de los
calcioantagonistas, Involucra fa interferencia de los sitios intracelulares de
almacenamiento del calcio, por tanto en el musculo liso vascular actGan
bloqueando la entrada de calcio del espacio extracelular hacla el interior de la
célula,, ambos efectos son generados por la Interaccion de los calcioantagonistas
con los sitios especlficos celulares de unién ubicados en los canales del calcio,
disminuyendo de esta manera la concentracién del calcio impidiendo la generaclén

de clertos procesos celutares®™™.
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3HCOOC

3HC

NIFEDIPINA

(1,4-Dihidro-2,6-dimetil-4-(O-Nitrofenit)-piridina-3,5-Dicarboxilato de
Dimetilo).

FIGURA 11: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA NIFEDIPINA.

Es un farmaco de origen sintético del grupo de las dihidropiridinas
conocido desde 1882 por Hantzsch %, cuya estructura quimica posee un grupo
nitrégeno no reactivo. Exhibe una farmacocinética favorable;, después de su
administracion liega absorberse mas del 90%, mostrando altas concentraciones en
¢l plasma después de los 20 a 40 minutos y es elimihada por viarenal enun 70 a
80%. Presenta un tiempo de vida media de B-12 horas, con una dosls méxima de
160 mg/ dia. Los efectos adversos incluyen; dolor de cabeza, mareos, flebre entre
otros de carhcter moderado ya que en ningln caso se ha suspendido la

terapia®™®™
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FIGURA 12: REGULACION DE LA ACTIVIDAD CONTRACTIL DEL
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4.3.- LOS BLOQUEADORES §-ADRENERGICOS, { PROPRANOLOL).

44, 37

Son farmacos de origen sintético conocidos ya desde 1958 y en

base a diversos estudios realizados™ % & 3 47

se les ha encontrado un efecto
cardioprotector asf como el hecho de que quimicamente varfan en sus propiedades
de uno a otro en relacion a si tiene o ho Accién Simapaticomimetica Intrinseca, si
es cardioselectivo o no, en si son hidrosolubles o liposolubles o si son levdgiros,
dextrégiros o racémicos como se presentan en la Tabla: 7 que se muestra a
continuacion® ¥

TABLA 7: CARACTERISTICAS QUIMICAS DE LOS PRINCIPALES

BLOQUEADORES BETA-ADRENERGICOS.?

FARMACO PROTOTIPO CARACTERISTICAS
Propranolol NO CARDIOSELECTIVO SIN |.8.A
Timolol LIPOSOLUBLE.
Metroprolol CARDIOSELECTIVOSIN 1.8 A
LIPOSOLUBLE
Nadolol NO CARDIOSELECTIVO SIN - |.8.A
HIDROSOLUBLE.
Atenolol CARDIOSELECTIVO SIN 1.S.A.
HIDROSOLUBLE
Pindolol NO CARDIOSELECTIVO CON 1.8.A.
Qxprenolol LIPOSOLUBLE
Penbutolol NO CARDIOSELECTIVO SIN I.S.A.
ISOMERQ ACTIVO PURO LEVOGIRO
Labetalol NO CARDIOSELECTIVO CON
ACCION BLOQUEADORA o

ISA: Accién Simpaticomimética intrinseca.

En esencia son farmacos que antagonizan en forma competitiva las
respuestas a las catecolaminas mediadoras por receptores beta y dado los
estudios realizados ya desde hace 20 afios 47 “5 %753 2 tignen varios usos en el
tratamiento rutinario a largo plazo: en angina de pecho, arritmias cardiacas siendo

una buena alternativa para los casos de taquicardia ligera o en casos donde no se
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presenta la bradicardia en caso contrario se tienen buenos resultados
seleccionando un beta-bloqueador de actividad agonista parcial dada su actividad

simpaticomimeético*?%4%

e hipertensién arterial moderada especialmente en
jovenes y en especial en hipertension hipercinética han demostrado eficacia en la
prevencién secundaria de la cardiopatia isquémica® *2%* Su empleo en estos
padecimientos es debido al beneficio terapéutico que guarda proporcién directa
con el bloqueo de receptores beta en el miocardio **" %

Los efectos cardioprotectores se deben a su accién antiadrenérgica;
reduccion del trabgjo cardiaco, como se presentan en la Figura13 Efecto
Cardioprotector Generado por los Beta-Bloqueadores., disminucién de Ia
agregacion plaquetaria (como sucede con el Propranolol), redistribucion del flujo
coronario hacia las zonas més necesitadas y mejoria del metabolismo anaerobio.
A pesar de esto los bloqueadores beta, tienen efectos metabdlicos nocivos
tedricamente aterogénicos, estos efectos colaterales se ven influenciados por las
caracteristicas que se presentan en la Tabla: 7 *. Algunos mecanismos de los
efectos adversos que producen los blogueadores no selectivos que se han
encontrado en relacion a los lipidos y glucosa™ se presentan en el Cuadro: 8. Los
beta-bloqueadores selectivos provocan aumento de los triglicéridos y disminucion
de las HDL.., por lo cual son menos contraindicados en diabéticos. Los que tienen
una acclién simpaticomimética intrinseca, se emplean en pacientes con depresion
miocérdica o con tendencia a la bradicardia, los hidrosolubles dada su nula
penetracion en placenta y cerebro son empieados con mayor margen de seguridad
en los casos de embarazos o en paclentes con efectos colaterales como el

insomnio®.
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CUADRO 8: MECANISMOS PROPUESTOS PARA LA INTOLERANCIA A LA
GLUCOSA INDUCIDA POR LOS BLOGUEADORES BETA.**

A).- Inhibicion de la Secrecidn de Insulina.
B).- Aumento en ta Glucogendlisis Hepatica.
C}.- Disminucion de ta Sensibitidad periférica a la insulina.
D).- Inhibicion de ta utilizacion periférica de Glucosa.

E).- Aumento de la Concentracion de Hormona de Crecimiento.

Como caracteristicas generales, su mecanismo de accion en cuanto a la
hipertensién es contrarrestar casi todos los efectos cronotrdplcos e inotrdpicos de
las aminas simpaticomiméticas o de la estimulacidn nerviosa simpdtica det
corazén, excepto ia vasoconstriccion,” reduce la frecuencia cardiaca y fa fuerza de
contraccién del miocardio y su demanda de oxigeno algunos beta- blogueadores
disminuyen las concentraciones plasmdticas de renina,® teniéndose a este como
el mecanismo para su efecto antihipertensor. También se sabe que act(a sobre el
centro vasomotor bulbar, evitando la liberacion de neurotransmisores y poseen
accidn de ajuste de los barorreceptores ademés de disminuir el volimen
plasmatico®™ 7,

El fdrmaco prototipo de esta clase de compuestos es el Propranolol, el
cual fue introducido ya en la clinica en 1964, cuya estructura se presentan en la
Figura: 14",

Las caracteristicas estructurales como lo es el centro asimétrico en la molécula, le
confiere propiedades particulares segin estudlos realizados para determinar su

distribucion en el organismo” encontrandose que, el isémerod, es el Gnico que
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tiene actividad bloqueadora beta y que, en sujetos obesos su distribucion es menor
que en los normales., por su parte Poirier (1990), indica que fa actividad del
propranclol puede inducir a fa vasoconstriccion y con ello la inhibicion de la
distribucion del propranolol en el tejido adiposo. En general el efecto es diferente
en cada individuo ya que esta en funcion a las condiciones genéticas y fisioldgicas
en las que se encuentre el higado de cada sujeto™® .

Dado que el Propranolol, es capas de bloquear tanto lfos receptores B,
como los receptores Py, al bloquear el 2 a nivel del musculo bronquial puede
generar broncoconstriccion lo cual contribuye a efectos adversos en la terapéutica
en sujetos con enfermedades pulmonares o asmaticos, también puede provocar
depresion miocardica que conduce a insuficlencia cardiaca, letargia, suefio a nivel
del sistema nervios central. Los efectos cronotrdpicos e inotrdpicos negativos no
mejoran el flujo sanguineo en el miocérdio causando hipotensién o bradicardia, asi
como su brusca interrupcion durante el tratamiento a sujetos post-infarto se ha
acompafiado de la reaparicién de {a angina de pecho o la muerte., sin embargo un
analisis de seguimiento terapéutico realizado a sujetos post-infartados determino
que la etiologia de dichos efectos colaterales es muy diversa aunque el tipo de
terapia utilizada es fundamental ya que el rango de peligro de un farmaco a otro es
significativamente diferente, no obstante un buen conocimiento del paciente y la
farmacocinética del medicamento son quienes determinan el éxito en la reduccién
del infarto® .

Este agente lipofflico también ha demostrado tener resultados eficientes
en arritmias paroxisticas supraventriculares *2%3 4% siendo clasificado como un

antiarritmico de clase II, por Vaughan Willams en 1978, ™ basandose en ias
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propiedades electrocardiograficas dominantes ya que se ha demostrado que no
convierte el aleteo auricular crénico y [a fibrilacién en ritmo sinusal, pero ayuda a
controlar la frecuencia ventricular, alterando las propiedades electrocardiograficas.,
alterando la conduccién a nivel de (a via A-V Nodal, disminuyendo la capacidad de
respuesta de His de Purkinje, aumentando el intervalo A-H sin alterar la
conduccién de ia regléon H-V,. Ademas el isémero-d, ejerce propiedades
electrocardiogréficas similares a la de la quinidina sobre el potencial de accién de
la membrana auricular denominandale estabilizante de membrana, propiedad que
explica su eficacia contra arritmias. En general los cambios electrocardiograficos
observables suelen ser; aumento del intervalo P-R, asi como el complejo QRS a
dosis altas y el intervalo Q-T suele acortarse. Por otra parte numerosos estudios
han demostrado que el Propranolol tlene un efecto benéfico en la isquemia
aguda™, por una elevacion epicardica de la elevacién del segmento ST en la zona
isquémica, reduccion de la creatin-fosfoquinasa del tejido miocardico, reduccién de
necrosis celular en el musculo papllar.

Los efectos hemodinamicos del propranofol se resumen en el Cuadro 8,7
que demuestran como puede reducir el consumo de oxigeno y con elio tener
actividad antianginosa. Entre otras acciones cardioprotectoras se han observado.,
el efecto cronotropico negativo durante el ejercicio™.

CUADRO 9: EFECTOS HEMODINAMICOS DEL PROPRANOLOL "

Disminucion de la Frecuencia Cardlaca en Reposo
Disminucidn de ja Contractilidad del mjocardio
Disminucidn del Voltmen sistélico
Disminucidn del Desarrollo de la Presion Ventricular
Disminucién del Ritmo de Vaciamlento
Aumento de volimen ventricular al-Final de la Diastole
Disminucién de fas respuestas inotropicas y Crohotrépica
al Ejerciclo,
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El propranolol ha sido estudiado en sujetos con infarto agudo al miocardio
teniendose efectos benéficos en los 18 primeros meses en promedio, e inclusive
después de 3 afios resulto eficiente en algunos sujetos como profilaxis post-

infarto”*2 %
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DISMINUCION DEL TRABAJO CARDIACO

FIGURA 13: ESQUEMATIZACION DEL EFECTO CARDIOPROTECTOR

DE LOS BETA - BLOQUEADORES.
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FIGURA 14: ESTRUCTURA QUIMICA DEL PROPRANOLOL.

Es un farmaco de origen sintético del grupo ariloxipropanolamina, con
caracteristicas lipofilicas . La farmacocinética depende de los factores genéticos y
ambientales de cada sujeto y por ende la eficacia es diferente seglin los individuos
’.'Sin embargo cabe mencionar que sufre una desintegracion en 1 ¥z horas, psro
ello depends del grado de concentracion en el higado para su efecto, lo cual esta
en funcion del riego sanguineo en el higado por lo tanto, las dosis 6ptimas se fijan

por tititacion.
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5.- PRINCIPIOS DEL ESTUDIO.

Los avances farmacologicos a nivel de la Terapéutica Cardiovascular han
sido grandes, sin embargo ain la disminucién del riesgo en la morbilidad y
mortalidad por los efectos de un Infarto miocardico siguen siendo el problema
principal.

El Infarto al miocardio puede ser dominado por un caso drastico como lo
es el trastorno eléctrico o fracaso mecanico., presentandose particularmente como;
trastornos de frecuencia, ritmo o conduccion cardiaca, siendo clasico encontrar
arrltmias como; extras)stéles ventriculares y auriculares, taquicardia, bradicardia
sinusal, fibrilacion ventricular y taquicardia ventricular donde estas Gitimas son
mortales., seglin se ha compsobado en seguimientos terapéuticos hasta en un
90% de los pacientes observados %952 pyrante el trastorno cardiaco, segin
investigaciones morfoldglcas ., los miocitos como cualquier otra célula responde a
las demandas expuestas, modificando su estructura en forma adaptativa, pero
también en formas reversibles o irreversibles (muerte), y su actividad eléctrica
genera potenciales eléctricos dado el proceso de activacidn o recuperacion del
musculo cardlaco. Otras estudios Histopatoldgicos en madelos experimentales™ ™
han determinado que el progreso del infarto agudo al miocardlo es seguido por la
expansion y extensién del mismo.

La Expansién consiste en una destruccién regional de la forma del
ventriculo izquierdo, provocando una funcién negativa en la célula a nivel
electrocardlogréfico y hemodinamico.,, sin embargo en la clinica es posible

manejarla por métados quirtirgicos. Mlentras tanto la Extenslén, representa la
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necrosis miocardica que aunque es menos frecuente, al igual que la Expansion
contribuyen al deterioro de 1a calidad y por ende a la posibilidad de vida .

Por su parte la disfuncién de Ventriculo Izquierdo que ocurre en un 12%
de los pacientes, en mas del 40% ha demostrado una disminucién del gasto
cardlaco que evoluciona hacia un choque cardiaco, atenuando significativamente
la posibilidad de sobrevivir. Todos estos hechos pueden ser analizadas por
técnicas a través de seguimientos electrocardiograficos y morfolégicos
desarrollados, al inducir experimentalmente el infarto empleando un modelo de
oclusion.

Con la finalidad de establecer Cardio-Terapias mas eficientes contra los
efectos nocivos de la Isquemia Aguda en el Miocardio es necesario fomentar el
desarrollo de Esfudios en Modelos Experimentales que brinden mayores evidencias
sobre el efecto farmacolégico de los medicamentos relacionados con este
padecimiento que prometan intervenciones que modifiquen los eventos del infarto.,
hacia un mejoramiento en la calidad y prolongacién de vida. Es asl como el

presenta trabajo pretende contribulr con dicha linea de investigacion.
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6.- OBJETIVOS.

Comparar el efecto farmacolégico de la Nifedipina y el Propranolol a nivel
electrocardiografico e histolégico utilizando las técnicas de implante

subcutaneo de electrodos y oclusién coronaria en rata consciente.

Determinar el seguimiento electrocardiogréfico mediante electrodos de plata
implantados subcutaneamente en el modelo de oclusién coronaria en rata

consciente durante dos horas.

Estudiar en este mismo modelo experimental el efecto electrocardiografico de

la Nifedipina y el Propranolol.
Realizar un andlisis morfolégico por medio de microscopia éptica mediante la
técnica de Hematoxilina-Eosina de los corazones extraldos dos horas después

de la oclusidn.

Caracterizar los cambios morfolégicos en los corazones de los animales que

recibieron Propranolol y Nifedipina previos a la oclusién coronaria.

Mediante el anlisis morfoldgico y electrocardiografico comparar los efectos de

ambos farmacos.
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7.- METODOLOGIA Y MATERIALES.

7.1.- PREAMBULO DE INVESTIGACION

La eleccién del modelo, en un estudio experimental, es parte primordial de
una investigacion, ya que de ello depende la obtencién de resultados significativos
que permitan efectuar determinaciones confiables. En este sentido los modelos
bioldgicos mas representativos son los animales en los cuales un infarto puede ser
producido en forma cansistente, cuantificable y econémico,

El modelo biolégico mas utilizado en este tipo de estudio es el perro, que
a pesar de arrojar resultados estadisticamente significativos,, requiere de
procedimientos quirGrgicos muy laboriosos y estrictamente precisos en la zona de
oclusién, haciéndolo delicado y costoso® %7,

Por su parte la oclusion de la arteria en rata ha brindado informacion
concerniente a la morfologla, bioquimica, electrofisiologla como es la velocidad y
ritmo del corazén que puede ser estudlada por electrodos a través de un
electrocardiograma y otras propiedades como los cambios hemodinamicos en el
infarto miocérdico haclendo posible la evaluacién del efecto de agentes
farmacoldgicos sobre el tamafio del infarto, resultando ser una técnica mas
senclila de realizar sin requerir forzosamente de equipo especial y algo importante
dado que su corazén es pequefio se puede procesar ampliamente en pocas
seslones histolégicas facilitando su cuantificacién. Ademds la compra 'y
mantenimiento de este animal resulta econdmico, por lo cual es una buena base
de métodos o ensayos biolégicos dentro de Ja farmacologla experimental®” 4%,

La oclusién parcial o completa de de una rama de las arterias coronarias

es la principal etiologla de la insuficiencia cardlaca, esta disfuncién depende del
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infarto presente como consecuencia de la arteria coronaria ocluida como se
demuestra en el Cuadro 10: Grado de Infarto segun Arteria Ocluida’’, por tanto
debe considerarse la importancia fisioldgica de éstas arterias como se observo en
la circulacion coronaria izquierda y derecha en el primer tema., la coronaria
derecha irriga tejido especifico del sistema de conduccién y la coronatia izquierda
nutre basicamente tejido muscular que constituyen las tres cuartas partes del
corazén por lo que la arteria coronaria derecha por lo general da lugar a la

aparicidn de arritmias, rara vez provoca la muerte.

CUADRO 10; GRADO DE INFARTO SEGUN ARTERIA OCLUIDA”

ARTERIA OCLUIDA % DE INFARTO EXTENSION
Descendente Anterior 40 - 50 Pared  anterior  del
Izquierda ventriculo izquierdo, 2/3
partes del
Septointerventricular.
Arteria Coronaria 30-40 Pared  posterior del
Derecha ventriculo lzquierdo, 1/3
de Tahique
interventricular.
Arteria Circunfieja 15-20 Pared lateral del
ventriculo lzquierdo.

7.2.- MATERIAL.
7.2.4.- REACTIVOS

*Nifedipina

*Propranolol

*Acrilico dental blanco

*Solvente para acrilico (metil metacrilato).
*Eter etilico

*Solucién salina fisiologica

*Agua destliada

*Propilenglicol

*Alcohol etilico absololuto

*Alcohol etilico al 60, 70, 80 y 90%
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*Benzal

*Acetona

*Formol 10%

*Solucién Hematoxilina-Eosina
*Parafina refinada blanca {Hearleco)
*Reactivo de Bouin (4cido picrico y formol)
*Acido acético

*Xilol

*Acido acético

*Formalin al 40%

*Colorante azuf violeta

*Acido picrico

7.2.2.- MATERIAL DE VIDRIERIA

*Equipo de diseccién

*Vaso de pp. 50ml, 500m|. 1L.
*Matraz aforado de 50ml, 100mi.
*Aguja atraumatica para sutura
*Aguja atraumatica N. 2

*Hilo seda 2/0

*Hilo seda 5/0

*Electrodo de plata

*Navaja No. 4

*Pinzas de relojero No.5

*Pipeta de 1ml, 2mi en 1/10
*Probeta de 10m!, 50m!

*Piseta

*Frascos ambar de 2mi
*Frascos de 50ml

*Tarnilio metalico pequefio
*Espatula

*Bloques metélicos para cubos de parafina
*Rejilla de cobre

*Jeringa de Insulina

7.2.3.- MATERIAL BIOLOGICO.

*Ratas Wistar macho de 8 a 10 semanas de edad,(jévenes), sanos, (no utilizados
con anterioridad de 250-350Kg de peso,{Laboratorio de Investigacion
CINVESTAV).
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7.2.4.- EQUIPO
*Fisiografo DESK DMP-4B
*Acoplador 7189
*Amplificador 7070
*Lampara eléctrica
*Microscépio éptico Zeiss
*Histokinette American optical tipo E-7326
*Microtomo American Otical Corporation tipo-820 Espenser
*Cuchillas de vidrio
*Parrilla eléctrica Termolyne
*Refrigerador
*Pistola para soldar
*Balanza analltica
*Balanza granataria con canastilla
*Microelectrodos de plata
7.3.- METODOLOGIA
7.3.1.- LOTES DE TRABAJO

Para efectuar la experimentacién se utilizan ratas Wistar macho de 250 a
350 Kg de peso de 8 a 10 semanas de edad, (jévenes), sanos que provengan de
un mismo bioterio para procurar mantener homogénea (a variabilidad biolégica y
que no fuesen trabajados con anterioridad, manteniéndolos bajo las mismas
condiciones de alimentacién y ambiente del bloterio, durante su estancia en el
laboratorio hasta su utilizacién.

Se considero una distribucion basada en cuatro lotes siendo cada uno de
12 elementos y agrupéndoles como sigte:

Lote1).- Grupo- Contral Sano., el cual no es tratado con fdrmaco que
funcionara como referencla, para determinar los parametros caracter(sticos de un
electrocardiograma normal de rata consciente, asf como del tejido cardlaco sano.

Lote 2).- Grupo Control con Oclusién al cual se le administra el vehiculo

respectivo segun los farmacos a utilizar como es; 2-A.- propilenglicol para el
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Propranolol y 2-B.- propilenglicol + solucién salina fisiolégica en 1:1 para la
Nifedipina.

Lote 3).- Grupo con Propranolol el cual se administro a los sujetos en
0.1mi por via .M., con una dosis de 1mg/Kg de peso.

Lote 4).- Grupo con Nifedipina la que se administra en una dosis de 50
1g/Kg de peso en 0.1m! por via LM.

E! desarrollo experimental consta de dos Fases: Fase 1.- Implante
Subcutaneo de Electrodos y la Fase 2- La Oclusiéon Coronaria en Rata
Consciente, seguida de un Registro Electrocardiografico, las cuales se describen a

detalle a continuacién.

7.4.- FASE 1: IMPLANTE SUBGUTANEO DE ELECTRODOS®,

Antecediendo a la oclusion coronaria se tomo a la rata y se anestesié con
éter en una cdmara herméticamente cerrada, hasta la fase 3 de anestesia, es decir
hasta que perdieran el equilibrio y permaneciera inmovil, sélo con movimientos de
ventilacién regulares, hasta entonces se extrala de la camara y se colocaba sobre
la mesa de tal manera que el animal quedase sobre un costado, manteniendo la
anestesia dentro de su circuito de ventilacién colocéndole un vaso de precipltado
de 50ml, que contuviese un algodén fmpregnado en éter. Se rasuraron ambos
costados desde la region posterior hasta la zona media esternal y la parte central
de la cabeza , efectuando un corte triangular sobre la region superior de ésta.,
eliminando las diferentes capas membranales con navaja del No. 4, para facllitar Ia

introduccion de un pequefio tornillo de acero inoxidable por medio de una broca
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metélica, que funciona como soporte de la base del electrodo el cual emarge en
dicha zona.
El electrodo con tres terminales de plata,, es implantado a través de una incision
vertical en la piel en la zona posterior derecha empleando las tijeras y por madio
de una hemdstasis donde se separa fa piel a nivel de la region del costado derecho
sin generar hemorragia y utilizando pinzas Kelly curva, se dirige posteriormente
una de estas tres terminales hacia térax quien se encarga de dar la sefial
respectiva a la actividad del corazoén, la otra hacia la pata anterior derecha del
animal quien serd la referencia y por Gltimo la terminal més pequefia se dirige ala
parte central del dorso para ejercer tlerra en el sistema. La base de este se fijo con
una mezcla de acrilico dental bianco.

Al término de la microcirugla se dejo reposar al sujeto por 24 horas
manteniéndolo con solo la alimentacion suficiente para evitar una regurgitacion en

la fase 2 que provocaria fa muerte de dicho modelo experimental.

7.5.- FASE 2: OCLUSION CORONARIA.**

Pasadas las 24 horas se conecto al sujeto por medio del electrodo
implantado que emergia de la cabeza, al fisidgrato de modelo DESK DMPO-4B
empleando un acoplador 7189, y amplificador 7070, para tomar un registro del
electrocardiograma basal por aproximadamente 1 minuto, Tomado el registro se
administra el farmaco en estudio, siendo en ambos casos de 0.1mi por via | M. en
1my/Kg de peso para el Propranolof ef cual se diluye en propliengticol ( ve‘hlculo) y
50 pg/Kg de peso para la Nifedipina preparada en propilenglicol+ solucion salina

fistolégica (vehiculo) en proporcion 1:1.
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Transcurridos treinta minutos el sujeto es anestesiado nuevamente en la
camara con éter hasta la fase 3 de anestesia y por medio de una toracotomfa entre
la cuarta y quinta costilla se presiona suavemente sobre el tejido del espacio
intercostal generando un orificio por donde se expone al corazén y con ayuda de
una lampara eléctrica para la mejor localizacién de la arteria se ocluye la arteria
coronaria descendente anterior izquierda con aguja No.2 e hilo seda 5/0, suturando
torax con hilo seda 2/0 e insuflando los pulmones con la finalidad de generar una
pronta recuperacion del animal para que aproximadamente de 4 a 6 minutos post-
oclusién se iniciara el seguimiento electrocardiogréfico obteniendo un promedio de
10 a 12 espigas por minuto , durante los primeros 15 minutos y posteriormente
cada 5 minutos hasta llegar a un tiempo final de evaluacién de 2 horas continuas.

Concluyendo este tiempo se saciificd a la rata por descerebracion
extrayendo la masa cardiaca por medio de una toracotomfa total para la
exposlcion completa del corazén. Al corazdn se le realizd un corte transversal
pasando por el centro de éste con navaja del No.4, e inmediatamente se sometid a
un favado con Solucién Salina Fisloldgica, durante 15 minutos, para
posteriormente dejarlo reposar en: reactivo de Bouin el cual se activa con é&cido
acético minutos antes de Introducir al musculo, por un perfode no mayor a 48
horas ni menor de 24 horas. Finalmente se traslado a una deshidratacién

con alcohal al 70%, donde permanece hasta su estudio histologico.
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7.6. ESTUDIO HISTOLOGICO.* %4

Gracias a la necesidad de modelos experimentales que cubran aspectos
farmacoldgicos, patoldgicos y bioquimicos de la isquemia miocardica e infarto
surge la propuesta de un estudio que concentre la farmacologfa y fisiopatologia de
ese padecimiento ‘“’y con el propdsito de realizar un andlisis comparativo como
parte complementaria entre los efectos electrocardiogréficos y los generados a
nivel celular provocados por la oclusién coronaria, se decide realizar un andlisis
histolégico de los corazones extrafdos post-oclusiéon en cada caso., con una

cronologla como se describe a continuacion.

7.8.1. FIJACION.

Inmediatamente después de la extraccién del tejido muscular se corto
transversalmqnte en dos por la zona media dentro de un medio de solucién salina
fisioldgica donde también es lavado y se introdujo en 50ml de reactivo de Bouin
previamente activado con écido acético por un perfodo no menor de 24 hrs. y
mayor de 48 hrs. Pasadas las 48 hrs. de reposo en reactivo de Bouin se enjuaga

con agua corriente y se introduce en alcohol al 70% hasta su prdximo tratamiento,

7.6.2.DESHIDRATACION.
Identificando las dos partes del corte se incuban por 24 hrs. en alcohol al
60%. Posteriormente a las 24hrs se trasladan las dos zonas a una nueva solucion
alcohdlica del 60% permaneciendo durante 30 minutos, siguiendole un tres de

alcohal de: 70%, 80%, 96%, 100% (absoluto), permaneciendo en cada escala un
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periodo de 10 minutos. Finalmente en Xilol donde permanecié como intermedio

para la oclusién en parafina.

7.6.3. INCLUSION EN PARAFINA,
Terminando la deshidratacién de los cortes se introducen en contenedores
clbicos bien identificados los cuales contienen parafina fundida a 58° C,
dejéndolos reposar por dos horas para tener una mayor absorcién de esta en el
tejido., ya més templada la parafina se someten a refrigeracion por 24 hrs,, para la
completa formacién del blogue y que facilite la obtencién de finos cortes, (pelicula

muy delgada), del tejido cardiaco.

7.6.4. CORTES.

Los cortes fueron transversales y principalmente de la zona del ventriculo
lzquierdo ya que en base a la tabla 10 la ocluslén se realizé en la arteria coronaria
descendente anterior izquierda. Cada bloque de parafina se coloca en el
microtomo el cual es calibrado para obtener un corte de grosor de S5pm. Cada corte
se introduce en un bafio maria de flotacion de tejidos constituido de grenetina
fundida en agua destilada a 45° C, para facilitar la extension del tejido sobre el
portaobjetos. El tejldo en la laminilla se seca, calentandola sobre una parrilla de
50°C durante un promedio de 15 minutos, para desprender en su totalidad la
parafina al dejarla enfriar y con ello garantizar una buena adhesién del tejido al

. portaobjetos.
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7.6.5.TINCION HEMATOXILINA-EOSINA.

Se eligieron las mejores peliculas del tejido e identificdndolas en cada
lamina se sumergieron en Xilol por 5 minutos, para eliminar el exceso de parafina
y aclarar las células para después pasar por un tren de alcohol absolute seguida
de alcohol al 96% durante 5 minutos en cada caso y se lavan con agua destilada.
Posteriormente se tifieron con Hematoxilina por 5 minutos y se enjuago con agua
corriente seguida de agua destilada luego se sumergieron rapidamente en alcohol
acido, enjuagando con agua corriente. Se volvid a sumergir en Eosina para
después introducir en alcohol absoluto y continuando con la colocacion en Xilol por
30 minutos. Finalmente se coloco un cubre objetos en cada lamina para su

observacion al microscopio optico Zeiss.

7.6.6. PARAMETROS HISTOLOGICOS.

Para la valoracién del dafio isquémico, se consideraron parametros
histologicos celulares, durante los andlisis de las laminillas.,, baséndose en un
método que se fundamenta en tnda la Informacién acumulada por mas de 20 aflos
de investigacidn, concretando en forma cualitativa las generalidades del estado
histolégico del area Inflamada como se presenta en Ia Tabla: 11 del Dafio Celutar
en Microscopla Optica. haciendo una analogla a dicha tabla se efectud una
clasificacion de grado de severidad en cada caracteristica observada. 990 parg el
analisis cualitativo se realizd un tratamiento de los datos por medio de una Prueba

de Proporciones
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TABLA 11 : DANO CELULAR EN MICROSCORIA OPTICA. *°

GRADO

CLASIFICACION

GRADO 0

Cromatina  dispersada,  sustancias
perinucieares y miofibrillas compactas.

GRADO 1

Condensacion y marginacion minima
de cromatina, disminucién de la tincion
de sustancias  perinucleares vy
miofibrillas.

GRADO 2

Condensacién y marginaclén suave de
cromatina, tincién  marcadamente
disminuida de sustancias
perinucleares.

GRADO 3

Condensacion y marglnacion
moderada de cromatina, no se tifien
sustancias perinucleares y miofibrillas,
vacuolizacién ocasional.

GRADO 4

Condensacién y marginaclén marcada
de cromatina granulacién ocasional y
vacuolizaciéh incrementada.

GRADO 5

Cromatina nuclear obscuras,
citoplasma granulado y vacuolizado,
perdida de la arquitectura celular,

7.7. SEGUIMIENTO ELECTROCARDIOGRAFICO,

Particularmente se estudio el efecto de ia oclusidn coronaria sobre la

frecuencia cardlaca, el voltaje de la onda R, la aparicion y voltaje de laonda Q y fa '

prasencia y tipo de arritmias observadas.

Para medir la frecuencia cardiaca, se selecclonaron 10 compigjos QRS de

cada registro en cada caso, midiendo el intervalo entre ellos obtenlendo un

promedio de estos y determinando su valor fnverso correspondiente a la frecuencia

deseada., de la misma manera se procedié a valorar el voltaje de la onda R y la

onda Q. Tamblén se reallzaron Histogramas acumulativos de la aparicién de las

Arritmlas observadas en cada caso a través de un tratamiento estadlstico de la

prueba t de Student se realizaron las comparaciones de los diferentes valores

obtenidos segn el caso de los grupos de estudio.™
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8.- RESULTADOS.

8.1.- SEGUIMIENTO ELECTROCARDIOGRAFICO.

Durante los registros electrocardiograficos se observé una diferencia en el
compartamiento entre los grupos experimentales; grupo tratado con Nifedipina y
grupo tratado con Propranolol en relacién con los pardmetros estudiados como
son las ondas R, Q, Frecuencia Cardlaca y la presencia y tipo de Arritmias
considerando como referencia al grupo control sin tratamiento farmacolégico.
Siendo posible en este Uitimo detectar la mayoria de las ondas eléctricas,
caracteristicas de un electrocardiograma en el infarto.

Durante la determinacion grafica de! comportamiento eléctrico de la célula
dafiada, el grupo control en todos lps casos mostrd una morfologla
electrocardiografica tipica del infarto, como es aumento en la frecuencia cardlaca,
aumento en el voltaje de la Onda R, la presencla de la Onda Q y la presencia de
diferentes Arritmias como: Taquicardia, Extrasistole, Fibrilacién y Bradicardia.

Sigulendo esta linea los efectos de la aclusion sobre la frecuencia cardiaca
fue uno de los primeros pardmetros analizados, donde en el grupo tratado con
Nifedipina se observé que guardé un comportamiento paraleio al grupo control
durante la primera hora de registro, iniclando con un promedio de 317 lat./min.
durante los primeros 5 minutos del seguimiento; sin embargo para la segunda hora
de éste, la Nifedipina mostrd una mayor disminucion liegando a 307 lat./min. como
promedio en la medicion final, como se observa en el Gréfico 1, lo cual implica una
disminucién del 12.03% en fa Frecuencia. También por medio de una

transformacion de Minimos Cuadrados fue posible observar la tendencia de dicho
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evento donde la pendiente ascendiente proyectada por el Grupo Control fue de
0.21072 mientras que para el grupo tratado con Nifedipina, trazé una pendiente
descendente promedio de -0.17504 que al ser tratado estadisticamente a través de
una prueba de t-Student se encontrd una diferencia significativa del 95%.

Por su parte e Propranolol mantuvo una disminucion de la frecuencia
cardiaca iniciando con un promedio de 273 lat./min. y de 366 lat./min. para el grupo
control durante los primeros 5 minutos de registro finalizando con un promedio de
264 lat./min., valor que se aproxima al promedio correspondiente al Grupo Control
Sano que oscila entre los 238 lat./min., por tanto el grupo con Oclusién tuvé un
valor promedio de 349 lat./min. lo que implica una disminucién del 24.32% en la
frecueﬁcla cardiaca por parte del Propranolol como se muestra en le Gréfico 2.,
slendo a su vez, un efecto protector mayor, comparado ante el grupo tratado con
Nifedipina., presentando el Propranclol a través de un tratamiento de Minimos

Cuadrados una pendiente de -0.01532.
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En esta grafica se presentan los valores
promedio obtenidos para la frecuencia
cardiaca én ios grupos control y el grupo
tratado con Nifedipina, donde se obsetva
un comportamiento similar entre ambes
durante la 1a..hora de registro,

finalizando con un descenso para el grupo

con Nifedipina.

GRAFICO 1: FRECUENCIA CARDIACA
GRUPO CON NIFEDIPINA
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En esta gréfica se
representa los valores
promedic obtenidos de
frecuencia cardiaca para el
grupe tratado con
Propranclol en el cual se
mostré - una  tendencia
descendiente  significativa
en comparacion con el

grupo - Control  Ocluido,
durarte todo el
seguimiento.

GRAFICO 2: FRECUENCIA CARDIACA
GRUPO CON PROPRANOLOL
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Al respecto al voltaje de la Onda R, se tuvé un valor promedio final para el
grupo tratado con Nifedipina de 0.44 mv/min mientras que para el grupo Control fue
de 0.30 mv/min observandose como se tiene en el Grafico 3 una tendencia similar
entre ambos grupos durante la primera fase del seguimiento, sin embargo durante
la Ultima fase del registro, el comportamiento de ambos se invierte, y para el grupo
con Nifedipina el voltaje aumenta, el cual representa un valor promedio mayor al
observado en el grupo Control.

Los valores tratados con una ecuacién de Minimos Cuadrados para este
caso indican una tendencia ascendente en el voltaje de la onda R para el grupo con
Nifedipina en comparacion con el grupo control. La dispersion de los puntos en este
caso fue tal que el valor promedio del error estandar de los puntos mayor y menor
para el grupo con Nifedipina fueron de 0.44 mv/imin y
0.29 mv/min. Asi el grupo tratado con Propranoloi indican una tendencia
descendente, manteniendo un voltaje bajo en la Onda R con un promedio de
0.2787 mv/min empezando con 0.1700 mv/min y alcanzando un maximo de 0.2600
mv/min a los 25 minutos de post-oclusion para continuar con una tendencia a la
baja llegando a 0.15mv/min. al final de las 2 horas como se tiene en el Grafico 4,
que comparado con el grupo Control presenté una disminucién en el voltaje del
50%, con un 95% de conflanza. De esta manera también es posible abservar la
diferencia entre el comportamiento de éste grupo y et grupo tratado con Nifedipina,
ya que mientras la Nifedipina inicia con 0.3300mv/min y el grupo con Prapranolol
can 0.1700 mv/min conservando un prdmedio de 0.44 mv/min y 0.15 mv/min al

final de las 2 horas para la onda R respectivamente.
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Se observa que el voltaje de la
Onda R para la Nifedipina
mantiene un comportamiento
simiiar al Grupo Control hasta la
primera hora de . registro.,
finalizando la Nifedipina con un
aumento en el vo!téje

GRAFICO 3: VOLTAJE DE LA ONDA R PARA
EL GRUPO TRATADO CON NIFEDIPINA
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Se observa que el voltaje de Ia
Onda R para el Propranolo}
conserva - niveles bajos en
relacién al grupo Control “al
seguir una  tendencia
descenciente, durante el
registro.

GRAFICO 4: VOLTAJE DE LA ONDA R PARA
EL GRUPO TRATADO CON PROPRANOLOL
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De los dos Farmacos estudiados solo la Nifedipina presentd onda Q.
donde el voltaje determinado durante los primeros 5 minutos del seguimiento fue
de 0.1300 mv/min para la Nifedipina y de 0.22 mv/min. para el grupo Control,
finalizando con un promedio de 0.326 mv/min y 0.20 mv/min respectivamente para
el grupo Control Ocluido. El grupo con Nifedipina tiende hacia un aumento,
partiendo de un maximo de 0.3300 mv/min a los 60 minutos post-oclusion,
sobrepasando de los niveles del grupo Control al finalizar el seguimiento, como se
observa en el Gréfico 5., presentando un error estandar promedio de 0.07231
mv/min para la Nifedipina y de 0.03005 mv/min para el grupo Control.

En base al andlisis matematico de Minimos Cuadrados del voitaje
promedio para la Onda Q de los grupos que la presentaron fue posible observar la
relaclén inversa que guarda entre ambas con un 95% de confianza. La actuacion
lineal presenta una tendencia descendente con una pendiente de -0.00012 en el
grupo control y pendiente ascendente con 0.00116 en el casoc del grupo con

Nifedipina.
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GRAFICO 5: VOLTAJE DE LA ONDA Q PARA
EL GRUPO TRATADO CON NIFEDIPINA
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Otro pardmetro observado durante el seguimiento electrocardiogréfico, fue
la presencia de arritmias en todos los Grupos en estudio, principaimente en el
grupo Control donde la presencia se conservd hasta la fase final del seguimiento.
Dentro de las diferentes arritmias encontradas se tienen a; taquicardia ventricular,
extrasistole, fibrilacién e inclusive bradicardia y para representar tal efecto se
realizaron Histogramas de Frecuencia, para cada caso.

El Histograma de Frecuencia 1, que representa la presencia de arritmias
para e} grupo control, mostré una mayor frecuencia en fos primeros 30 minutos con
un total de 15 sujetos de los cuales durante los primeros 15 minutos, 3 presentaron
Taquicardia, 6 Extrasfstole, 2 Fibrilacién y 1 Bradicardia,, para los siguientes 15; 1
sujeto presentd Taquicardia, 2 Extrasistole y 1 Fibrilacion, perdurando las
Extrasistoles hasta el final del registro con 5 sujetos para la 1a. hora del
seguimiento y 3 sujetos al final de 2 horas, En cambio en el Histograma: 2, para e}
Propranolol sélo tres sujetos presentaron taquicardia durante los primeros 30
minutos Iniciales def registro., mientras que en el Histograma: 3, para Ia Nifedipina
7 sujetos presentaron ariitmias durante los 15 minutos iniciales con 4 Extrasistoles,
2 Fibrilaciones, y 1 Taquicardia.

En general, el mayor porcentaje de arfitmias se presentd durante los
primefos 15 minutos post-oclusién, siendo mds alta en el grupo tratado con

Nifedipina en relacién al grupo tratado con Propranolol.
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HISTOGRAMA 1: PRESENCIA DE ARRITMIAS EN EL

En este grupo 1a mayor
frecuencia de amitmias fue
durante los primeros 30
minutos, predominando
durante toda la evaluacién ia
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HISTOGRAMA 2: PRESENCIA DE ARRITMIAS EN EL
GRUPO TRATADO CON PROPRANOLOL
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HISTOGRAMA 3: PRESENCIA DE ARRITMIAS EN EL
GRUPO TRATADO CON NIFEDIPINA
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8.2.- RESULTADOS HISTOLOGICOS.

Se realizaron comparaciones cualitativas entre las caracteristicas tisulares
de los Grupos Control con Oclusién sin tratamiento farmacoldgico y los Grupos
tratados encontrandose claras diferencias entre ellos, como es; adelgazamiento de
las fibras y lisis celular, infiltracion de células inflamatorias, presencia de
macréfagos, hemorragias, espacio interfibrilar aumentado, ondulamiento fibrilar
necrosis cuagulativa, pericarditis, proliferacion de tejido conectivo y perdida de
relacion celular. Sin embargo la caracteristica de mayor importancia es la
despolarizacion dada la perdida total de relacion celular en las miofibrillas,
considerando este aspecto como el tejido Isquemico y en base a la prueba de
proporciones™, como se presenta en el Grafico 6: Tejido Isquémico., se observo
un mayor poicentaje de tejido isquémico en el caso tratado con Nifedipina,
comparado con el otro Grupo Experimental tratado con Propranolol como se tiene
en el Cuadro que representa las caracteristicas morfol6gicas obtenidas durante el
estudio que indica los pardmetros encontrados a nivel Celular durante el Infarto en
cada caso, realizado en base a un analisis cualitativo de las laminillas de cada
grupo estudiado, analogo a lo que se encuentra en la Tabla 11.

La fotografia (1), muestra al musculo cardfaco del Grupo Control Sano
presenta caracteristicas tipicas de tejido cardiaco (miocito), normal como se
observa en la disposicion regular de las fibras, siendo columnar alargada vy
ramificada, presentandose en una préporcién mucho mayor de fibras musculares
en relacién al tejldo conective, con un ondulamiento poco apreciable. La estructura
de las micfibrillas es continua en el arreglo intercalado de actina miosina., donde

no existe dafto significativo para ser clasificada en base a la Tabla 11.
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Por su parte las fotografias (2-A) y (2-B)., muestran tejido cardiaco del
grupo Control con Qclusidn sin tratamiento farmacoldgico. En ambos casos hay
una evidente perdida de la relacién fibrilar y de proliferacion de tejido conectivo
laxo, también puede apreciarse una caracteristica de ondulacién acompadada de
una cariolisis, que de acuerdo a la Tabla 11, el dafio obtenido corresponde al
grado 5 .

La fotograffa (3) corresponde al grupo con Oclusidn tratado con Nifedipina
que presenta un adelgazamiento de las miofibrillas acompafiado de un evidente
ondulamiento y cariolisis, tamblén se puede observar hemorragia con llberacién
de material nuclear, manteniéndose la perdida de la relacién celular que en
relacion a la Tabla 11 se estima un grado § de dafio celular

La fotografia (4), corresponde a un corte transversal del pericardio del
ventriculo izquierdo del grupo con Qciusién tratado con Propranolol quien presento
una cariolisis, una moderada separacion interfibrilar, pericarditis, hemorragla,
liberacién de material nuclear y proliferacion de tejido conectivo asociandole un
grado 4 de dafio celular.

En base a otras experiencias encontradas y analogamente a la Tabla 11
% se cred el Cuadro: Cambios Morfoldgicos Observados, que representa los
parametros observados a nivel morfolégico de cada uno de los grupos estudiados,
en donde se incluyen los cambios vasculares: hemorragia, presencia de células
inflamatorias, ondulamiento fibrilar, pericarditis, adelgazamiento con lisis celular
proliferacién de tefido conectivo y perdida de relacion celular., determinando el
dafio de manera cualitativa en relacién a la frecuencia observada en cada grupo de

cada uno de ios cambios vascuiares.
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La pérdida de relacién celular fue el pardmetro principal, considerado para
determinar el tejido isquémico y por medio de una Prueba de Proporciones
tomando como referencia al grupo Control con Qclusion sin tratamiento se obtuvo

al Gréfico 6, que indica el Tejido Isquémico obtenido en cada caso.
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FOTOGRAFIA 1: CORTE TRANSVERSAL DE MUSCULO CARDIACO DE RATA
DEL GRUPO CONTROL SANO. TINCION HEMATOXILINA - EOSINA.100X
QUE MUESTRA UNA CLARA UNIFORMIDAD Y CONTINUIDAD FIBRILAR.
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FOTOGRAFIA 3: MUSCULO CARDIACO DE RATA DEL GRUPO
TRATADO CON NIFEDIPINA, TINCION EN HEMATOXILINA - EOSINA.
40X CORTE TRANSVERSAL DEL VENTRICULO IZQUIERDO.
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FOTOGRAFIA 4: MUSCULO CARDIACO DE
CON PROPRANOLOL, TINCION EN HEMATOXILIN
TRANSVERSAL DEL VENTRICULO IZQUIERDO, Z,

RATA DEL GRUPO TRATADO

A - EOSINA.40X CORTE
ONA DEL PERICARDIO.
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El grifico representa el

tejido “isquémico observado
en base a la pérdida de
relacion celular de los grapos
en estudio.

GRAFICO 6: TEJIDO ISQUEMICO
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CUADRO DE CAMBIOS MORFOLOGICOS OBSERVADOS.

PARAMETRO CONTROL | CONTROL GRUPO GRUPO CON
OBSERVADO SANO INFARTADO CON PROPRANOCLOL
NIFEDIPINA
Hemorragia
+ +4 ++ +
Infiltracion de
células 0 + + +
Inflamatorias
Ondulamiento
Fibrilar 0 +44 +4+4 +t
Pericarditis
+ +++ 44 +
Perdida de
relacion celular 0 it o +t
Adelgazamiento
y lisis celular 0 4t ++ ++
Proliferacién de
Tejido Conectivo + 44+ +4 +++
0 AUSENTE
POCO
++ MODERADO
et SEVERO
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9.- DISCUSION,

i

El modelo experimental utilizado, nuevamente ha sido capaz de reproducir
los eventos que caracterizan al infarto, sin garantizar ain que constituya una replica
del infarto en el hombre, ya que durante el desarrollo experimental las variables
estan a la orden, principalmente la variabilidad biolégica entre un sujeto u otro es
quien determina, si los pardmetros pueden ser o no comparables entre si. No
obstante en el presente trabajo se observd que, cada grupo de estudio respondié
con caracteristicas propias a éste, sin una variabilidad significativa de los ensayos
intergrupo. Por lo tanto se estima que los pardmetros analizados es posible
compararlos y en base a ello realizar determinagiones que caractericen los efectos
Electrofisiolégicos e Histolbgicos de ia Nifedipina y el Propranolol ante el Infarto al
Miocardio.

A nivel electrocardiografica la interferencia durante el seguimiento en los
registros post-infarto fue causada por una variable constante, principalmente por la
intranquilidad del sujeto asf como los ruidos de baja frecuencia que se mezclan
con los complejos electrocardiograficos enmascarando rasgos finos,. es por ello
que para atenuar los ruidos eléctricos durante el registro el sujeto de mantenla en
una lugar aislado y ventilado, sin embargo a pesar de ello fue posible observar en
su mayorfa los eventos tlpicos caracteristicos en el infarta inducido en rata
consciente. Ademds caba mencionar que un inadecuado implante de electrodos
también causa problemas de este tipa por lo cual los casos en que el registro se
tornaba difuso eran desechados.

En este aspecto as posible divisar la Importancia que implica el utilizar un

modelo idéneo que represente y simule precisamente el sistema que se desea
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estudiar, como también la adecuada manipulacion del mismo para lograr proyectar
resultados confiables.

la pérdida del ritmo cardiaco sistdlico y diastdlico (arritmias) que
constituyen un rasgo gravemente mortal de quienes padecen el infarto,
observandose este evento en el presente trabajo durante los primeros minutos un
alto porcentaje de las arritmias como las encontradas en el infato agudo al
miocardio en el hombre exceptuando de bradicardia, mostrando un rasgo
importante que fue la correlacion entre éste, 1a onda Q y la pérdida de relacin
celular entrs las fibrillas que suelen alterar los mecanismos de conduccion del
impulso eléctrico, dada principalmente, por la obstruccion del mensaje eléctrico a
nive! del nodo sinusal (marcapaso), al perderse la comunicacién interfibrilar de los
miocitos, por la necrosis de estos asf como por la acumulacion sobre las vias del
transporte eléctrico de celulas inflamatorias y hemorrdgicas.

Electrocardiograficamente la mayor frecuencia de arritmias eh el grupo
tratado con Nifedipina, constituye una evidencla clara de su baja accion
antiarritmica de éste farmaco, ya que suele ser un agente que no ejerce efecto
sobre la accion cardfaca, pero a pesar de ello disminuye la carga tard(a del corazén
al disminuir a presion sanguinea efecto que se manifesto al atenuar la presencia
de taquicardias supraventriculares a diferencla de la fibrilacién y las extrasfstoles
encontradas debido a las alteraciones de la conducciodn eléctrica como se muestra
en el Histograma: 3. Sin embargo su efecto inotrépico negativo e inversion de
espasmos coronarios, mejora el fiujo sanguineo fo que implica una reservacion del
almacén energético de las miocitos al disminuir Ja demanda de oxigeno logrando

con ello el descenso final de la frecuencla cardiaca. Por su parte el blogueo en la
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entrada del ion calcio, evita la contraccion muscular, dilaténdose las arterias y a
este importante efecto vasodilatador se le atribuye el ascenso en el voltaje de la
onda R que implica un crecimiento en la zona ventricular del corazén.

También los cambios morfoldgicos presentados en este grupo, mantienen
una relacién entre las evidentes y constantes alteraciones estructurales observadas
en los miocitos como es la hemorragia celular, ¢l aislamiento con perdida de
relacién celular en las miofibrillas con la aparicién de la onda Q; asociando a ésta
con la generacién de necrosis lo que resultd coherente con las caracteristicas ya
conocidas en este sentido de la Nifedipina.

Por su parte el Propranolol nuevamente comprobé su accién
antiadrenérgica, al contrarrestar los efectos cronotrdpicos e inotrépicos de las
aminas simpaticomiméticas (adrenalina y noradrenalina), logrando mantener una
tendencia constante y en forma considerablemente descendente tanto en el voltaje
de la onda R como en la Frecuencia cardlaca. También la baja presencia de
arritmias, particularmente de Taquicardias en comparacién a los otros grupos
estudiados, arrojo evidencias de su eficlencia como agente antiarritmico lo que
consiste en una alteracion en la conduccidn a nivel de la via A-V nodal
disminuyendo la capacidad de respuesta del Has de Purkinge y por el fenémeno de
Estabilizacion de Membrana.

Es claro el dafio progresivo a nivel celular en este grupo, sin embargo la
nula aparicién de la onda Q suele tener una relacidn con la baja presencia de la
separacion miofibrilar y la proliferacion del tejido conectivo donde este Uitimo es

quien pretende contrarrestar la baja conduccion eléctrica en la célula,



Siguiendo con la examinacidn de los grupos tratados es posible
contemplar que los grandes cambios morfolégicos de los miocitos en los casos
post-oclusién correspondieron en forma importante a los expuestos durante el
seguimiento electrocardiografico, manteniendo una correlacion del impulso
manifestado en las sefiales eléctricas graficadas; a este nivel la Nifedipina mostré
con un 85% de confianza que el dafio celular es igual en un sujeto tratado que en
uno no tratado, a diferencla de lo ocurrido en el grupo tratado con Propranolol que
mantuvo fa arquitectura celular del misculo cardiaco; asl mismo la presencia de la
Onda Q, la mayor frecuencia de Arritmias, la tardfa disminucién en la frecuencia
cardiaca son parametros que dictaminan un menor efecto protector para el caso del
grupo tratado con Nifedipina.

En base con estos datos, la Nifedipina indica no ser un medicamento de
primer eleccién en la terapéutica de la fase aguda del miocardio a diferencia del
Propranolol que sigue mostrando buenas propiedades antiarritmicas y se
comprueba la sugerencia de administrar concomitantemente a la Nifedipina para

mejorar su efecto en este sentido.
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10.- CONCLUSIONES,

El modelo electrocardiografico aunado a la experiencia de oclusién
coranaria en fata consciente utilizado, brindd buenas rasgos y signos eléctricos del
infarto que permitieron determinar y corroborar el modo de acclén de los agentes
farmacolégicos estudiados, por lo que se considera una buena herramienta en el
manitoreo y evaluacion de otros agentes cardiotdnicos.

De igual manera las observaciones en el estudio morfolégico, permitieron
analizar la extensldn y los cambios ocurridos en el tiocito infartado, asl como la
caracterizacién de la actividad protectora de los farmacos utilizados.

Fue pasible, comparar los efectos entre los farmacos y con ello confirmar
ol bajo efecto protector que guarda la Nifedipina ante el Propranolo! en relacién a la
buena actividad antiarritmica de éste y el efecto vasodilatador de la Nifedipina
proyectado en el aumento del voltaje de la onda R, que la hace de gran utilidad en
teraplas de carécter antihipertensivo,

El seguir una examinacién eléctrica paralela a una histolégica resulté ser
una buena complementacién, ya que proyectd mayores evidencias farmacoldgicas
de la Nifedipina y el Propranclol ante el infarto inducldo que se estima de gran

utilidad para establecer las bases de una terapla adecuada.
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