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_RESUMEN

El Infarto agudo al miocardio es una de las principales causas de muerte en nuestro pais, y
es necesario mejorar dia a dia las terapias para disminuir el indice de mortalidad, asi como
una mejor y rapida recuperacion. El presente estudio tiene por objeto analizar los cambios que
se dan a nivel Electrocardiografico e Histologico al ser ocluida la arteria coronaria izquierda en
corazones de rata Wistar macho. Se trabajaron con 12 ratas a las que se les realizd implante
de electrodos de piata subcutaneamente, 24 horas después se les realizd la oclusidn de la
arteria coronaria izquierda. Después de 3 minutos de haber ocluido la arteria coronaria se les
registro la actividad electrocardiografica por un periodo de 4 horas, de los registros obtenidos
se analizé 1a frecuencia cardiaca, el voitaje de tas ondas R y Q, |a frecuencia de apariciéon de
esta ultima como indice de necrosis celular y los tipos de arritmia postoclusion.

Cuatro horas después fueron sacrificados los animaies obteniendo los corazones, los
cuales fueron procesados para teflinios con las técnicas de H-E y TricrOmica de Masson, una
vez que se tuvieron las muestras, fueron analizadas por microscopia optica, a 5 de los
corazones se les realizé conteo de capilares con una cuadricula en un area de 1mm ? |

Electrocardiograficamente encontramos que la frecuencia cardiaca se mostré aumentada
en comparacion al grupo control, en cuanto a la onda R no se mostré cambio , la onda Q se
presentd solo en las ratas que se les practicéd la oclusion.Los animales presentaron arritmias
de diferentes tipos entre ellos; fibrilacion auricular, fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular
y extrasistole ventricular. El analisis por microscopia dptica determiné que existio ondulacién
de fibras cardiacas, necrosis coagulativa, desnaturalizacién de las fibras, presencia de
polimorfonucleares como principales daflos. En el conteo de capilares los valores obtenidos
fueron estadisticamente significativos, con 1o que se corroboro electrocardiograficamente e
histolégicamente que la oclusion de la arnteria coronaria izquierda provoca infarto agudo al
miocardio.

En conclusidn se estima que es importante realizar estas dos técnicas para asi determinar
con mayor exactitud el efecto cardioprotector de algun compuesto.



1. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES.

En 1926 White en 62 enfermos con infarto del miocardio encontrd una
mortalidad del 50%. Dos afios mas tarde Parkinson en 100 pacientes informé un
porcentaje de mortalidad del 31% y en 1929, Levine en 142 enfermos tuvo una
mortalidad del 53.5% . Kannel durante el IV Congreso Mundial de Cardiologia celebrado
en México en 1962 informé una mortalidad del 34%. Ya en estas publicaciones se hace
mencién de que las causas mas frecuentes de muerte en el infarto son la fibrilacion
ventricutar, la insuficiencia cardiaca y la ruptura del miocardio y Kannel destaca como
factor predisponente a la edad, al sexo, al tabaco y a ia hipertension arterial.

La creacion de las unidades coronarias en 1963, marcd un descenso importante
en la mortalidad del infarto del miocardio, (20%) gracias al correcto diagndstico y
tratamiento de las arritmias primarias. El uso de marcapasos transitorios en 1969
contribuyd a disminuir la mortalidad hasta un 15%.

En 1974, con el advenimiento de los catéteres de flotacién y el uso de nuevos
inotrépicos y antiarritmicos, la montalidad descendidé hasta un 12% y finalmente e!
reconocimiento del infarto del ventriculo derecho, de las necesidades que requiere, han
abatido aun mas la mortalidad por infarto agudo al miocardio en las unidades coronarias )
hasta un 9%. (22)

Sin embargo, el numero de muertes provocadas por enfermedad coronaria aun
es muy elevada . Un estudio publicado en 1989 por la revista Salud Publica de Meéxico,
coloca a las enfermedades isquémicas del corazén entre las primeras cinco causas de
muerte. (8)




Los estudios epidemiolbgicos en sujetos con enfermedad coronaria
arteriosclerosa, han permitido reconocer ciertos factores de riesgo, de gran
importancia a los cuales se pueden asociar otros. Se consideran factores de riesgo
muy alto porque en si condicionan directamente ciertos darfios sobre las
arterias:(22,41,2,24,31)

1.- HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

2.- DIABETES MELLITUS

3.- HIPERLIPOPROTEINEMIA

4.- TABAQUISMO

5.- HERENCIA

6.- OBESIDAD

7.- VIDA SEDENTARIA

8.- PERSONALIDAD AGRESIVA Y STRESS
9.- DIETAS ALTAS EN CALORIAS ¥ LIPIDOS.

Como podemos damos cuenta muchos de estos factores los vive una gran
cantidad de personas, por eso es importante desarrollar terapias racionales que
permitan mejorar el estado de salud de los pacientes que cursen por una enfermedad
cardiovascular.

Es importante considerar que a pesar de que existe un gran numero de
farmacos para tratar este tipo de padecimientos (con sus ventajas y desventajas), no
ha sido causa para que no se sigan desarrollando nuevos farmacos, por elio, es
importante contar con nuevos modelos experimentales que nos permitan el contrastar
los efectos de los farmacos ya existentes con los que aun estan en experimentacion
para incrementar las posibilidades terapéuticas para los pacientes con enfermedades
cardiovasculares.



Uno de los campos en el que participa el Q.F.B. es en el desarrollo de
moléculas con actividad terapéutica, y también es papel nuestro el desarrollar
modelos experimentales ya sean in vivo © in vitro para probar dichas moléculas.

Actualmente ya se cuentan con muchos modelos en todo el mundo y lo
importante aqui es adaptarios a las condiciones a las que nosotros queremos trabajar

para obtener los mejores resultados.

Los modelos histolégicos nos sirven para estudiar la estructura y los cambios
estructurales que se dan en los tejidos, en este caso los del musculo cardiaco, con
éste podemos observar los cambios estructurales causados por el infarto agudo al
miocardio y con ello saber en que proporcion se modifica al administrar farmacos, es
aqui en donde radica su gran importancia.

Uno de los modelos experimentales utilizados consiste en una induccion del

pequefios, por medic de la oclusion de la arteria coronaria
electrocardiograma y la posterior

infarto en animales
descendente anterior izquierda, el registro del
extraccion del corazdn para realizar el estudio histoldgico y para asi correlacionar

estas aiteraciones. (3)




2.- GENERALIDADES

2.1. ANATOMIA DEL CORAZON

El corazon es una parte altamente especializada de! sistema vascular, cuya
funcion es bombear sangre a los pulmones para su oxigenacion y a todo el organismo
para ] sus necesidad (a3 ol

El corazdn es un érgano muscular hueco con cuatro cavidades, situado entre
los pulmones, en el mediastino medio. Aproximadamente dos tercios de su masa
estan hacia la izquierda de la linea media. Es casi del tamafo del pufio humano, y
en el vardn normal pesa aproximadamente 300 gramos. El corazdn tiene forma
parecida a un cono invertido, con su vértice sefalando hacia abajo.(33)

Las estructuras del corazén incluyen el pericardio, la pared que encierra las
camaras; valvulas y arterias que proporcionan el riego sanguineo al musculo cardiaco.
(31)

PERICARDIO : es un saco invaginado que se compone de dos capas, una
fibrosa externa y una serosa interma. La capa fibrosa externa, que tiene una superficie
interna de membrana serosa, es el pericardio parietal . La capa serosa interna, gue
se adhiere al corazdn, y que viene a ser la capa mas externa de éste, el epicardio, es
el pericardio visceral.

PARED DEL CORAZON: consta de tres capas distintas el epicardio (capa
externa), el miocardio (capa media) y el endocardio (capa intermna).(31)



Los vasos coronarios que aportan el riego arterial al corazén atraviesan el
epicardio antes de entrar al miocardio. De esta capa depende la capacidad del

corazén para contraerse. E! miocardio consta de haces entrelazados de fibras

musculares cardiacas.

€l musculo cardiaco tiene gran cantidad de mitocondrias (llamadas también
sarcomas) y, al igual que el musculo esquelético rojo, depende principaimente del
metabolismo aerobico. Su combustible principalmente son los acidos grasos derivados
del torrente circulatorio. Los haces de fibras musculares estan dispuestos de tal
manera que provocan un movimiento de torsidén y compresion que impulsa sangre
eficientemente desde el corazén con cada latido.

El grosor del miocardio varia de acuerdo con la presién generada para
mover la sangre hacia su destino. El miocardio del ventriculo izquierdo es, por lo
tanto, el mas grueso; el miocardio del ventriculo derecho es moderadamente grueso,
mientras que las paredes auriculares son relativamente delgadas.

Hay una capa delgada de tejido endotelial que forma la superficie interna de
la pared miocardica, el endocardio. Esta capa reviste las cavidades de! corazon.
recubre las valvulas y los pequefios musculos asociados con 13 abertura y cierre de
las mismas y se continia con ja membrana que reviste
sanguineos.(32)

los grandes vasos

CAVIDADES DEL CORAZON . El corazén esta dividido en mitades derecha
e izquierda, y cada mitad a su vez esta subdividida en dos cavidades, de ias cuales,
las dos superiores llamadas auriculas, estan separadas por el tabique interauricular y
las inferiores los ventriculos, por el tabique interventricular. Las auriculas sirven como

cavidades receptoras para la sangre de las diversas partes del cuerpo, y bombean ta
sangre hacia los pulmones .(10)



LA AURICULA DERECHA constituye la porcion superior derecha del
corazdén. Es una cavidad de paredes delgadas que reciba sangre de todos los tejidos
excepto de los pulmones. Tres venas se vacian en la auricula derecha: las cavas
superior e inferior , que traen sangre de las porciones superior @ inferior del cuerpo; y

el seno coronario que drena la sangre del corazéon propiamente dicho. La sangre
fluye de ia auricula hacia el ventriculo derecho.

EL VENTRICULO DERECHO constituye la porcion inferior derecha del

vértice del corazdn. La arteria pulmonar que transporta sangre hacia los pulmones
sale de la superficie superior del ventriculo derecho.

LA AURICULA IZQUIERDA constituye la porcién superior izquierda del
corazén. Es ligeramente mas pequefa que la auricula derecha, con la pared mas
gruesa y recibe las cuatro venas pulmonares que drenan la sangre oxigenada

procedente de los pulmones. La sangre fluye de la auricula izquierda hacia el
ventriculo izquierdo.(33)

EL VENTRICULO 1IZQUIERDO constituye la porcién inferior izquierda del
vértice del corazon. Las paredes de esta cavidad son tres veces MAas gruesas, como
1as del ventriculo derecho. La sangre es impulsada desde este ventriculo a la aorta y
de aqui a toda la economia, excepto los pulmones.(33)



AURICULA
1IZQUIERDA

PERICARDIO
PARIETAL

MIOCARDIO

ENDOCARDIO

VENTRICULQ E Ny A,/ \VENTRICULO
DERECHO : IZQUIERDO

FIG.1. PAREDES DEL CORAZON Y PERICARDIO, AS1 COMO LAS CAVIDADES DEL MISMO.



VALVULAS CARDIACAS .Hay dos tipos de valvulas localizadas en corazén:
Las valvulas auriculoventriculares localizadas entre auriculas y ventriculos (tricuspide,
del lado derecho; bicuspide o mitral de lado izquierdo), y las valvulas semilunares
(pulmonar y adrtica), localizadas entre los ventriculos y la arteria pulmonar (det lado
derecho) y la aorta (del lado izquierdo).

En cuanto a la funcién del corazéon como bomba para dirigir la sangre a
través de los vasos sanguineos, las valvulas auriculoventriculares son valvulas de
entrada . Se abren dentro de los ventriculos, permitiendo a la sangre entrar a estas
camaras de bombeo cuando sus paredes musculares estan relajadas, las valvulas
semilunares son valvulas de salida cuando los ventriculos se contraen, éstas se
abren dentro de la arteria pulmonar y la aorta, y la sangre es impulsada a través de

estos vasos.

Las valvulas auriculoventriculares son estructuras delgadas con forma de
hojas; la valvula tricuspide, que se encuentra en |a abertura auriculoventricular
derecha que tiene tres hojas de forma irregular (o valvas) formadas principalmente de
tejido fibroso y cubiertas por endocardio.(1)

Estas valvulas estan unidas entre si en sus bases, creando una membrana
en forma de anillo que rodea el margen de la abertura auricular. Sus extremos libres
se proyectan dentro del ventriculo y estadn unidos por cordones llamados cuerdas
tendinosas, a pequerios pilares de musculo, los musculos papilares, dentro del interior

de los ventriculos.

La valvula mitral esta unida en la misma forma que la tricuspide, pero es mas
fuerte y gruesa debido a que el ventriculo izquierdo es una bomba mas poderosa.



Cuando el ventriculo se contrae, la sangre es forzada hacia arriba pasando
entre las valvas y paredes de los ventriculos. Las valvas son empujadas hacia arriba
hasta que se encuentran y unen , formando una division completa entre auriculas y
ventriculos.

Las valvas extendidas de las valvulas resisten cualquier presion de sangre
que pudiera forzarias a abrirse dentro de las auriculas, debido a que estan sujetas
por las cuerdas tendinosas y los musculos papilares.

Cada valvula semilunar consta de tres invaginaciones de tejido, unidos en el
punto en que la arteria pulmonar y la aorta dejan a los ventriculos. Su cierre evita el
reflujo de sangre hacia éstos. (2)



FIG. 2. EL CORAZON ESTA DIVIDIDO EN DOS PARTE: EL CORAZON
IZQUIERDO QUE IRRIGA SANGRE A TODOS LOS TEJIDOS DEL CUERPO, Y EL
VENTRICULO DERECHO QUE POR MEDIO DE LA SISTOLE EXPULSA LA SANGRE
VENOSA A LOS PULMONES. CADA UNA DE ELLAS CUENTA CON UNA CAMARA
RECEPTORA DE SANGRE O AURICULA Y UN COMPARTIMENTO DE BOMBEO O
VENTRICULO, SEPARADOS POR VALVULAS.
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2.1.1. RIEGO SANGUINEO DEL CORAZON.

Debido a la praesencia del revestimiento impermeable del corazén y al grosor de
sus paredes musculares, es necesario que el corazon posea un sistema vascular propio.

Dos arterias: las arterias coronarias izquierda y derecha, salen de la aora
cuando deja al corazén y gira hacia atras cruzando ias camaras cardiacas, enviando
ramificaciones a través de las paredes musculares.(35)

Estos vasos son las primeras ramificaciones de la aorta y se llaman asi debido
a que forman una corona alrededor de la base del corazén. La arnteria coronaria izquierda
se ramifica de inmediato. La anterior desciende proporcionando ramas que llevan
sangre a la parte anterior del ventriculo izquierdo y una pequefia parte de las porciones
anterior y posterior del ventriculo izquierdo.

La arteria auriculoventricular izquierda lleva sangre a la auricula izquierda y
porcion superior por delante y atras del ventriculo izquierdo.

Las ramas de la arteria coronaria derecha llevan sangre a auricula y ventriculo
derecho y porciones del ventriculo izquierdo. La sangre del corazéon drena principalmente

a la auricula derecha por medio del seno coronario, que recipe sangre de las venas
coronarias.(3)

11



FIG. 3.
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FIG. 3.
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FIG. 3. NOS MUESTRA LAS PRINCIPALES VENAS Y ARTERIAS QUE
IRRIGAN EL. CORAZON.

1.- SUBCLAVIA IZQUIERDA -
2.- CAYADOQ DE LA AORTA

3.~ LIGAMENTO ARTERIAL

4.- VENA PULMONAR

5.- ARTERIA PULMONAR

6.- OREJUELA IZQUIERDA

7.- VASOS CORONARIOS IZQUIERDOS

8.- VENTRICULO IZQUIERDO

9.- VENTRICULO DERECHO

10.- VASOS CORONARIOS DERECHOS

11.- AURICULA DERECHA

12.- OREJUELA DERECHA

13.- AORTA ASCENDENTE

14.- VENA PULMONAR DERECHA SUPERIOR
15.- VENA CAVA SUPERIOR

16.- TRONCO ARTERIAL BRAQUICEFALICO
17.- CAROTIDA IZQUIERDA



2.2. FISIOLOGIA DEL CORAZON.
2.2.1. POTENCIAL DE ACCION EN EL MUSCULO CARDIACO.

El potencial de reposo transmembrana esta dado basicamente por la diferencia
de concentraciones del potasio y es de -90 mv.

Si en el momento en el cual l1a célula esta en reposo se da un estimulo

adecuado, ocbtenemos una respuesta celular que conocemos con el nombre de potencial
de accién transmembrana.

Este potencial consta de dos grandes periodos: (1) Periodo de despolarizacién
que abarca la fase 0 del potencial

de accion transmembrana.(2) Periodo de
repolarizacibn que abarca las

fases 1, 2, 3 y 4 del potencial de accion
transmembrana.(37)

Durante la fase O existe penetracion del sodio al interior de la céiula (carga
positiva ), creando una inversidn de las cargas eléctricas, de tal forma que el potencial de
reposo que se encuentra en -90 mVolts se eleva hasta valores de +20 a +30 mv. Esta
fase es un refiejo de la velocidad de conduccién de! estimulo, mientras mas lenta sea
existe una disminucién de la velocidad de ésta.

Enseguida de esta fase se inicia la repolarizacion con la entrada de cloro (carga

negativa ), levando el potencial de acciéon a valores cercanos a cero, correspondiendo
esto a lafase 1.

Durante la fase 2, también llamada Meseta, el potencial se mantiene en cero
mVolts, estando dada basicamente por la penetracidén de calcio al interior celular.



Durante la fase 3 o repolarizacidn rapida, el potencial de accidn cae
nuevamente a valores de -90 mVoits, debido a la salida del potasio (carga positiva), el
interior de la célula pierde de nuevo cargas positivas.

Es durante la fase 4 cuando la célula se repolariza desde el punto de vista
idnico por 10s mecanismos de las bombas de sodio y potasio, metiendo el potasio que
salid y sacando el sodio que entrd.(4)

Dado que en (a fase 4, la célula se encuentra repolarizada tanto eléctrica como
idnicamente, es en este momento cuando un nuevo estimulo puede proveocar otra
respuesta. Es de este potencial de accidn de donde se deriva la curva
electrocardiografica. El complejo QRS o complejo ventricular comesponde a la fase O e

inicio de la fase 1. El segmento ST corresponde a la fase 2y la onda T a la fase 3.

La onda J no se observa en todos ios trazos electrocardiograficos y puede
corresponder a pequerfios potenciales registrados entre las fases 3 y 4. La fase 4
commresponde a la diastole ventricular.(3)

El estimulo que desencadena una respuesta (potencial de accion
transmembrana) tiene gque alcanzar un umbral que para las ceélulas miocardicas se

encuentra airededor de 80 mVolts. A este umbra! se le conoce como potencial umbral.

El musculo cardiaco tiene un tipo peculiar de potencial de accién. Después de
la espiga inicial 1a membrana se conserva despolarizada durante 0.15 a 0.3 de segundo,
manifestando una meseta seguida al término de la misma, de una brusca repolarizacion.



mv o

— 100

FIG. 4. CURVA DE POTENCIAL DE ACCION TRANSMEMBRANA.

La presencia de esta meseta en el potencial de accién hace que éste dure 20 a
50 veces mas en el musculo cardiaco que en el musculo esquelético; y también origina

un periodo de contraccidon bastante prolongado correspondiente, ésto se explica de la
siguiente manera :

Primero, durante el potencial de accion se difunde al interior de la fibra
muscular cardiaca una cantidad moderada de iones de calcio, @sto no soélo ocurre al
inicio del potencial de accidén, como sucede con el sodio, sino que continuia durante 0.2 a
0.3 segundos. La meseta ocurre durante este ingreso prolongado de iones calcio.

Segundo, inmediatamente después del inicio del potencial de accion la
permeabilidad de la membrana del musculo cardiaco para el potasio, disminuye unas
cinco veces, un efecto que no ocurre en el musculo esquelético.
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Se piensa que esta disminucién de la permeabilidad al potasio es causada por
el ingraeso excesivo de calcio comentado. La permeabilidad disminuida al potasio reduce
considerablemente la salida de iones potasio durante las siguientes 0.2 a 0.3 de

segundo, lo que impide la repolarizacidon rapida de la membrana y en consecuencia
origina la meseta.

En seguida, al final de este periodo, comienza a aumentar la permeabilidad de
ia membrana para el potasio de tal forma que cada vez sale mas potasio de la fibra.

Este ciclo de regeneracion causa un aumento casi explosivo de la
permeabilidad al potasio, y ia pérdida rapida del mismo de 1a fibra regresa el potencial de
membrana a su nivel de reposo, terminando asi el potencial de accién.(18)
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2.2.2. CONTRACCION DEL MUSCULO CARDIACO.

Cuando el potencial de accidn pasa sobre la membrana del musculo cardiaco,
se disemina también al interior de la fibra muscular cardiaca a lo largo de las membranas
de los tubulos T. Los potenciales de acciéon de estos ulitimos causan a su vez la
liberacion instantanea de iones calcio hacia el sarcoplasma del musculo desde las
cisternas dei reticutlo sarcoplasmico. En seguida, los iones calcio se difunden en otras
pocas milésimas de segundo en las miofibrillas en las que catalizan las reacciones
quimicas que promueven el deslizamiento de |los filamentos de actina y miosina a lo largo
de ellas; este fendmeno produce a su vez la contraccion muscular. Ademas de los
iones de calcio que son liberados hacia el sarcoplasma desde las cistemas del reticulo
sarcoplasmico, durante el potencial de accién se difunden también grandes cantidades
de estos iones de los tubulos T al sarcoplasma.

Este suministro extra de calcio de los tubulos T es cuando menos uno de los
factores que prolonga el potencial de accién del musculo cardiaco y conserva su
contraccidn hasta por un tercio de segundo en lugar de un décimo como ocurre en el
musculo esquelético.

Al final de la meseta del potencial de accién, el suministro de nuevos iones de
calcio al interior de la fibra muscular se suprime repentinamente, y los iones de calcio del
sarcoplasma son bombeados rapidamente hacia el reticuto sarcopldasmico y los tubulos
T; en consecuencia, termina la contraccion hasta que ocurra un nuevo potencial de
accion.(13)
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F1G.5. DEPOSITOS DE CALCIO EN LAS FIBRAS MIOCARDICAS DEL ANIMAL
DE SANGRE CALIENTE: ACUMULACION DE IONES Ca++ EN LA MEMBRANA DEL
SARCOLEMA, EN EL RETICULO SARCOPLASMATICO Y EN MITOCONDRIAS. EL
SISTEMA TUBULAR LONGITUDINAL FORMA EL MAS INPORTANTE DEPOSITO
FUNCIONAL DE CALCIO. EN LAS MITOCONDRIAS TAMBIEN SE ALMACENA CALCIO
PERO EN MENOR CANTIDAD. I0S IONES CALCIO CUMPLEN LA FUNCION DE
SUSTANCIA INTERMEDIA ENTRE LOS FENOMENOS BIOELECTRICOS EN LA

SUPERFICIE DE LA MEMBRANA Y LAS REACCIONES CONTRACTILES DEL
INTERIOR DE LA FIBRA.

mitocondria

T = sistema tubular transversal
SR= reticulo sarcoplasmico

LC= cisternas laterales

Esferas amarillas= iones de calcio.
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2.2.3. FENOMENO ELECTRICO DEL. CORAZON.

La contraccion de cualquier musculo esta precedida por cambios eléctricos que
se denominan despolarizaciones, cambios que se registran mediante electrodos
colocados sobre la superficie del cuerpo.

ELECTROCARDIOGRAMA: trazo grafico de las corrientes eléctricas producidas
por la accién del musculo cardiaco, constituido por una tlinea quebrada, con ascensos y
descensos, correspondientes a la actividad auricular y ventricular. El primer ascenso, P,
es debido a la excitacion de la auricula y se conoce con el nombre de complejo auricular.
Las otras deflexiones son debidas a ia accion de los ventriculos, QRS o complejo
ventricular , que se debe a su excitacidon y ,T, a su repolarizacion.(49)

Anatdmicamente, el corazén esta formado por cuatro cavidades pero desde el
punto de vista eléctrico lo esta solo por dos ya que la auriculas funcionan como un solo
conjunto y los ventriculos como otro.

La pared del miocardio auricular es delgada y por tanto son pequenios los
cambios eléctricos producidos. La actividad eléctrica, o despolarizacion, de las auriculas
producen en el ECG la onda llamada “P". A diferencia de la auriculas, la pared del
miocardio ventricular es gruesa y, por o tanto cuando los ventriculos se despolarizan
producen un complejo amplio en el ECG llamado compliejo ventricular, "QRS". La onda
“T", del ECG se debe a que los ventriculos recuperan su potencial eléctrico de reposo, o
repolarizacion. (fig. 8)(49)
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FIG.6. CURVAS DEL ELECTROCARDIOGRAMA.

2.2.4. SISTEMA ELECTRICO DEL CORAZON.

En cada ciclo cardiaco, la despolarizacion del corazdn empieza en un sitio
espacial de la auricula derecha denominado nodo “sinoauricutar”. o nodo SA. de ahi, la
despolarizacion se propaga a todas las fibras auriculares. luego, la onda de
despolarizacion sufre un retardo al pasar de un sitio especial llamado nodo
auriculoventricular, o tambien lamado “nodo AV” y a veces simplemente el nodo.

Después del nodo AV, el impulso se propaga muy rapidamente a lo largo del
tejido especifico de conduccién, el cual al principio esta formado por un solo haz,
{tamado “haz de His" que a nivel del tabique interventricular se divide en dos ramas, |la
derecha y la izquierda, que se dirigen a su ventriculo respectivo, como veremos, la rama
izquierda se divide a su vez en dos fasciculos o subdivisiones. (49)
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Por ultimo, la conduccidon s.e propaga rapidamente a través de las paredes

ventriculares, pasando por un tejido especializado que se conoce como “red de
Purkinge~.(fig. 7)(49)

Como se menciono anteriormente la secuencia normal que sigue a la onda de
despolarizacion para llegar a los ventriculos, es nodo AV, haz de His y sus ramas, la
despolarizacidon empieza normalmente en el nodo SA. Un transtorno de la conduccidon
puede verificarse a cualquiera de estos niveles. Los transtormos de la conduccién en el

nodo AV, o en el haz de His pueden ser parciales (bloqueo de primero o segundo grado),
o completos (bloqueo de tercer grado).

Haz de His

Nodo SA Rama |Izq.

Nodo Av

Rama der,

FIG. 7. SISTEMA ELECTRICO DEL CORAZON.
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2.2.5. EL RITMO DEL CORAZON.

Cuando la despolarizacion empieia en el nodo SA, se dice que el corazén
presenta “ritmo sinusal”. Pero la despolarizacon puede empezar en otros sitios, en cuyo
caso el ritmo se nombra por el sitio en que se ongina la despolarizacion.

La frecuencia de despolarizacidn del nodo SA se modifica por efectos del nervio
vago y por reflejos nerviosos que se originan en los pulmones. Normalmente, en nifios y
jovenes sanos se observan cambios en la frecuencia cardiaca coincidentes con 1a
respiracion, que se conoce como armmtmia sinusal.

Un ritmo sinusal lento (BRADICARDIA SINUSAL) se observa en atietas bajo
entrenamiento, suele ser frecuente en 1a fase aguda de un infarto al miocardio. Un ritmo
sinusal rapido (TAQUICARDIA SINUSAL) se presenta con el ejercicio, dolor, panico, etc.

No existe una frecuencia especifica que se llame bradicardia o taquicardia, estos
términos son puramente descriptivos.

Loa trastormos del ritmo cardiaco pueden empezar en tres sitios: miocardio

auricular, regién alrededor del nodo AV (en cuyo caso los ritmos-se llaman nodales) y en
el miocardio ventricular. fig 8.(48)
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SUPRA VENTRICULAR

nopo sa —IW VENTRICULAR
M1OCARD IO
AURICULAR MI1OCARD 1O VENTRICULAR
NODO AV
FIG. 8.

El ritmo sinusal, los ritmos auriculares y los de la unién constituyen en conjunto
ritmos “supraventriculares”.

En cualquier ritmo supraventricular, la onda de despolarizacion se conduce a
los ventriculos de la manera normal a través del haz de His y sus ramas. Por tanto, el
complejo QRS es nommal y su morfologia sera la misma. sin importar que l|a
despolarizacién haya empezado en el nodo SA, miocardio auricuioar o en el tejido de 1a
union.

Por otra parte, en caso de ritmos ventriculares, la onda de despolarizacién se
propaga por los ventriculos siguiendo un trayecto anormal y mas lento, en consecuencia
el complejo QRS es ancho y anomal. La despolarizacion es también anormal, por lo cual
fa onda T presenta también una morfologia alterada.(48)
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2.2.6. TIPOS DE RITMOS ANORMALES.

Los tipos de ritmos anormales que se originan en el miocardio auricular, el tejido
de la unidn o el miocardio vertricular pueden ser lentos y sostenidos (bradicardias), o
pueden producirse de manera temprana y ais!

(extr

). o ser rapi y
sostenidos (taquicardias). Cuando la activacion de las auriculas o de los ventriculos se

desorganiza completamente, hablamos de la fibrilacion.

RITMOS DE ESCAPE : BRADICARDIAS.- Es importante que el corazon tenga
la propiedad de iniciar 1a secuencia de despolarizacién en diferentes partes, ya que de
asta manera se dispone de mecanismos de seguridad en casc de que el nodo SA deje

de despolarizarse o en caso de que haya un bloqueo de 1a onda de despolarizacion en el
tejido de conduccion.

La frecuencia cardiaca la determina el sitio de mayor frecuencia de
despolarizacion, que usuaimente es el nodo SA, el cual produce la frecuencia cardiaca
normal de aproximadamente 70 latidos por minuto. Si el nodo SA deja de despolarizarse,
et control de la actividad cardiaca lo toma otro foco de localizacién, ya sea en el

iocardio auricular o en la region del nodo AV ( en el tejido de ta union), toda vez que
que ambos presentan una frecuencia de despolanzacion espontanea de unos 50 laudos
por minuto. Si estas estructuras no son capaces de funcionar o, si hay un bloqueo de la
conduccion en el haz de His, el mando lo toma entonces un foco ventricular con una
frecuencia ventricular proxima a fos 30 latidos por minuto.

Estos ritmos lentos de proteccion se llaman ntmos de escape porque se
manifiestan cuando sitios secundarios de despolarzacion eluden la inhibicién nomal por
parte del nodo SA cuya activacion es mas rapida.(48)



EXTRASISTOLES.- Cualquiér parte del corazén puede llegar a despolarizarse
antes de los que debiera, en cuyo caso se habla de una extrasistole.

TAQUICARDIAS: RITMOS RAPIDOS.- Los focos ectdpicos en las auriculas, el
tejido de la unidén (nodo AV) o los ventriculos, pueden despolarizarse de manera
repetida, produciendo una taquicardia sostenida

FIBRILACION.- En todas las arritmias antes mencionadas, habia cierto orden
en la despolarzacion de la auriculas o los ventriculos, aunque con frecuencias
anormales. Cuando cada fibra del miocardio auricular o ventricular se despolariza de

manera independiente, se dice que existe “fibrilacion”, ésta puede ocurrir en las auriculas
o los ventriculos.

En el ECG, la unica diferencia entre un ritmo de escape, una extrasistole o una
taquicardia que se originen en una misma parte del corazén es la frecuencia de la
arritmia, porque la morfologia es la misma. Todos los ritmos supraventriculares presentan
complejos QRS normales, siempre que no exista un bloqueo de la rama. Los ritmos

ventriculares producen complejos QRS anchos y anormales con ondas T, también
anormales.(48)
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2.3. HISTOLOGIA DEL CORAZON

El corazdn esta formado por tres tipos principales de musculo: musculo
1 y conduccion.

auricular, muscuio ventricular y fibras especializadas para

Los tipos de musculo auricular y ventricular se contraen de una manera muy
similar a como lo hacen las fibras musculares esqueléticas. Por otra parte, las fibras
ti i ias y conductoras solo se contraen débilmente, por que

ada:

contienen muy pocas fibras contractiles; por el contrario brindan un sistema excitatorio
para el corazdén y un sistema de transmision para la rapida conduccion de impulsos a
través del mismo. (3)

El musculo cardiaco es involuntario y estriado, y se contrae de manera ritmica y
automatica. Sélo se encuentra en el miocardio y en las paredes de los grandes vasos
unidos a él.

E! miocardio esta compuesto de fibras estriadas multinucleadas caracteristicas,
que se denominan fibras musculares cardiacas.(17)

Esas células también presentan estriaciones transversales, pero pueden
distinguirse faciimente de las fibras musculares esquéleticas por el hecho de poseer solo
uno o dos nucleos que son centrales. (25)

Son muy ricas en mitocondrias y poseen una extensa red capilar entre las
células , siguiendo una direccion longitudinal a éstas. (17)

Por microscopia oéptica, el musculo cardiaco presenta un aspecto giobal de
fibras o trabéculas largas, principalmente paralelas, con muchas ramas transversales, lo

que da la faisa impresion de una red sincitial.(11)
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A diferencia de las fibras musculares esqueléticas, las fibras musculares
cardiacas individuales se asocian en los extremos y estas disposiciones que se producen
a intervalos frecuentes se denominan discos intercalados.(17)

El disco intercalado constituye el medio mediante el cual las células cardiacas
individuales se vinculan eléctrica y mecanicamente, pemitiendo que el corazén funcione
en forma integrada. El disco intercalado se encuentra en regiones de la membrana

donde dos células cardiacas unen sus extremos, dicha union se produce a nivel de la
linea Z.¢43)

Cada célula mide alrededor de 100 micras de largo y 15 micras de diametro, a
menudo dividida en uno o ambos extremos en dos © Mas ramas que se unen a las
células vecinas, o partes de ellas, en los discos intercalados.

Cada célula tiene un solo nucleo alargado de localizacion central en el
sarcoplasma, y estad rodeada por un sarcolema semejante al del musculo esquelético,
Las miofibritas estan separadas por sarcoplasma abundante que contiene abundantes
sarcosomas dispuestos en hileras, y en consecuencia hay una evidente estriacion
longitudinal.(14)

Las miofibrillas divergen alrededor de los nucleos y presentan un modelo de
estriacidn transversal, con bandas A, |, Z, H y M. Alrededor de los nucleos hay zonas
fusiformes de sarcoplasma no fibrilar que contienen sarcosomas, un pequefio aparato de
Golgi, algunas gotitas de lipido y, al aumentar ia edad, algunos depdsitos del pigmento
lipofucsina. En todo el sarcoplasma hay grandes depdsitos de glucdgeno. (14)

Entre las fibras o trabéculas hay tejido conective fino que contiene pequefios
vasos sanguineos y linfaticos. Este tejido no es muy notable, pero se extiende entre las
fibras como un delgado endomisic que contiene una red capilar muy abundante. Los
capilares linfaticos también son notables, y con mucha frecuencia se ven delgados

nervios autbnomos (en su mayor parte simpaticos) que terminan directamente en el
musculo cardiaco.(29)
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Los cortes transversales muestran que las miofibrillas estan delineadas de
manera incompleta por el reticulo sarcoplasmico y et
sarcosomas.

sarcoplasma que contiene

Los sarcosomas son grandes, hasta de 2.5 micras de largo y presentan crestas
agrupadas de manera compacta, y con frecuencia hay gotitas de lipido entre ellos. El
glucdgeno se presenta en forma de particulas densas de 30 a 40 nm, ampliamente
diseminadas, no sdlo en todo el citoplasma no fibrilar, sino también en hileras entre los
miofilamentos, sobre todo en relacidén con las bandas 1.

Los tubules T son invaginaciones del sarcolema, como lo son en el musculo

esquelético, pero difieren en que tiene un didmetro mayor y se localizan en los discos Z y
no en las uniones A-L

El reticuio sarcoplasmico consta de tubulos longitudinales interconectados que
se acoplan (forman triadas ) con los tubulos T en los discos Z por medio de pequefas
expansiones terminales, hay pequenas cisternas aplanadas del reticulo sarcoplasmico

localizadas por debajo del sarcolema (cistemas subsarcolémicas) que funcionan como
las triadas al acoplarse con el

contraccion . (29)

sarcolema y liberar el calcio necesario para la

Las fibras auriculares son mas pequenas que las ventriculares, su sistema T

tiene un desarrollo deficiente o incluso ausente en las fibras mas pequeias, y contienen
“granulos especificos auriculares”.(10)

Las fibras de Purkinje son células musculares cardiacas especializadas,
forman parte del sistema de conduccidon e impulsos y se localizan inmediatamente por

debajo del endocardio en relacion sobre todo con el tabique interventricular. Al igual

que el musculo cardiaco ordinario, forman una red compuesta de unidades celulares

independientes, pero éstas son mas grandes, mas gruesas hasta (50 micras de

diametro ) y de coloracién mas palida. Tienen abundante sarcoplasma central. Los
discos intercalados estan poco desarrollados y con frecuencia no se ven.(11)
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FIG.9. ESTRUCTURA DE LA CELULA MIOCARDICA. EL CORTE
LONGITUDINAL MUESTRA LAS CELULAS MIOCARDICAS SE RAMIFICAN Y ESTAN
DELIMITADAS POR BANDAS BRILANTES, ESTAS SON LIMITES CELULARES CON
LOS ELEMENTOS ESPECIALES QUE LAS ENGRANAN Y FIJAN ENTRE S! Y CON
CUYA AYUDA SE TRANSMITEN LAS ACCIONES DEL APARATO CONTRACTIL. LOS
SARCOMEROS SE ENCUENTRAN SEPARDOS POR BANDAS 2.

30



2.4. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

ENFERMEDAD CORONARIA . La enfermedad coronaria implica que las
arterias coronarias tienen un dado tal que se manifiesta en alguna forma clinica. Dicha
enfermedad altera el aporte sanguineo al miocardio, ocasionando en &l trastornos en su
metabolismo celutar que ocasionan modificaciones en su funcién, existe cardiopatia
isquémica como una enfermedad secundaria de las arterias coronarias. Es decir, para
que haya isquemia o infarto debe haber oclusién importante de una arteria gue
modifique, por déficit de riego sanguineo, el metabolismo de una zona dada de

miocardio.(5)

CARDIOPATIA ISQUEMICA. Se define como cardiopatia isquémica a la serie
de alteraciones cardiacas anatomicas y/o funcionales que derivan d2 la disminucion
transitoria y/o permanente de un aporte arterial coronario suficiente para las necesidades

metaboiicas del miocardio.(40)

FISIOPATOLOGIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA. Las arterias coronarias,
vias de las que depende casi toda la integridad y la funcién del corazon, son afectadas
en mayor o menor grado, en casi todas las personas mayores de 40 afos.(39)

Cuando por enfermedad coronaria la sangre que llega a una zona determinada
es escasa, existe un desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno en la célula
miocardica. Llega menor cantidad de oxigeno al miocardio y éste sufre isquemia. El
metabolismo de la célula se altera, conservando su viabilidad y el tejido isquémico puede
alterarse en su funcion.Sin embargo, para que exista isquemia no necesariamente tiene
que haber enfermedad coronaria. Conceptos fisiopatolégicos ultimos apoyan el hecho
de que factores metabodlicos actuan directamente a nivel celular, originando alteraciones

en el balance energético.(1)
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Sin embargo, hay investigadores que pretenden que la cardiopatia isquémica
tiene en su origen transtormos metabdlicos fundamentales, siendo la enferrmedad
coronaria secundaria.(21)

La enfermedad coronaria se reconoce como la causa fundamental de la
cardiopatia isquémica y depende definitivamente del aporte o de las demandas de
oxigeno por el miocardio y este balance puede perder su equilibrio por efecto de la
anerioesclerosis coronaria, no siendo frecuente ésta la causa inicial de la enfermedad,

de tal manera que la insuficiencia coronaria sera el resuitado de una alteracion en el
metabolismo celular alterado. (6)

Cuando por obstruccidn coronaria el flujo sanguineo que apornta fuentes

energéticas y principalmente oxigeno al miocardio esta disminuido, el miocardio sufre de
esta falta desarrollando isquemia.

La artericesclerosis es un proceso patologico progresivo,

localizado en las
arterias medianas y grandes del organismo, caracterizado por el

engrosamiente y
endurecimiento de 1a pared arterial debido a depositos de lipidos (especialmente

colesterol) y calcio en la pared interma de las mismas.(12)

La lesiébn fundamental en la artericesclerosis es el ateroma, que puede
favorecer la formacitn de trombos que terminan por ocluir totalmente a

la arteria
impidiendo el libre paso de la sangre al muscuio cardiaco.
La oclusion arterioesclerdtica total de una arteria coronaria puede producir

infarto de una parte del miocardio. De tal manera, la cardiopatia artericesclerotica
clinicamente resulta de la oclusién o semioclusiones de las arterias coronarias.(6)
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2.4.1. INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

El infarto miocardico constituye la variedad anatomo clinica mas acentuada de
la insuficiencia coronaria, en donde la hipoperfusidon miocardica es caracteristicamente
focal, aguda y absoluta, y por io tanto imeversible. Significa la muerte por necrosis de una
porcién circunscrita del miocardio. (46)

Cuando existe isquemia grave y prolongada el aporte de oxigeno disminuye de
tal forma que provoca muerte celular, se produce un dafio miocardico irreversible, es
decir un infarto miocardico.(5)

El infarto de miocardio es uno de 10s diagnosticos mas frecuentes en pacientes
hospitalizados en los pait occidentales.

La mortalidad por infarto agudo al miocardio es aproximadamente 35%. Otro 15
a 20% de los supervivientes fallece en el primer afio después del infarto miocardico .
Esta mortalidad elevada persiste en pacientes que se recuperan ;. de hecho, el riesgo
corregido por la edad en cuanto a la mortalidad es de 3.5 veces mayor despueés de 10
afios de infarto.

La prevalecia del infarto agudo al miocardio es paralela a la distribucion de
arteriosclerosis grave.

£l infarto agudo al miocardio aumenta con la edad, aunque se ha notado un
incremento en adultos jovenes con historia familiar de riesgo importante como son ia
tensién nerviosa y el tabaquismo, sin embargo la enfermedad sigue cobrando un alto
riesgo en los individuos de edad avanzada.

Los varones son mas vuinerables que las
mujeres en una proporcion global de 3:1. (36)
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De las arterias principales, la que se ocluye con mayor frecuencia es la
coronaria izquierda, en particular su rama descendente anterior.

Ei grado de disfuncidn del ventriculo izquierdo depende del tipo de infarto

presente, como consecuencia de la arteria coronaria ocluida; ademas de la extension del
mismo.

La severidad del infarto transmural es la mas frecuente y mortal, depende del
lecho coronario ocluido (tabla 1), en donde la oclusién total de la arteria coronaria
izquierda descendente anterior, produce infantos de 40 a 50 % de la pared anterior de!
ventriculo izquierdo y dos tercios de! tabique interventricular apreciandose infartos
menores de las arterias coronarias derecha y circunfieja izquierda.(44)

INFARTOS ANTEROSEPTALES Son consecutivos a la oclusién de la
coronaria descendente anterior, una de las dos gruesas ramas en las que se subdivide la

coronaria izquierda, casi a su salida del bulbo adrtico.
La arteria descendente anterior irriga:
1) gran parte de la pared libre anterior del ventriculo izquierdo
2) la mayor parte del séptum interventricular

3) parte del musculo papilar anterior del ventriculo izquierdo

4) el ventriculo derecho en forrma escasa y a su unico musculo papilar

Por lo tanto su oclusién puede provocar:

1) infarto anterior de la pared libre del ventriculo izquierdo
2) necrosis parcial del séptum interventricular

3) isquemia o© necrosis det

musculo papilar anterior delo ventriculo
izquierdo
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TABLANUM. 1

PORCIENTO DE INFARTO SEGUN ARTERIA OCLUIDA

ARTERIA OCLUIDA %DEINFARTO  EXTENSION

DESCENDENTE ANTERIOR 40AS0 PARED ANTERIOR DEL VENTRICULO ZQ.
IZQUIERDA 23 ANTERIORES DE SEPTO INTERVENTRICULAR
ARTER!A CORONARIA A0 PARED POSTERIOR DEL VENTRICULO ZQ.
DERECHA 173 DE TABIQUE INTERVENTRICULAR

ARTERIA CIRCUNFLEJA 1542 PARED LATERAL DEL VENTRICULQ ZQUIERDO




MANIFESTACIONES CLINICAS. El dolor es el sintoma inicial mas frecuente
en pacientes con infarto agudo del miocardio. En algunos casos, el dolor llega a ser
tan grave que los pacientes lo describen como el peor dolor que han experimentado
en toda su vida. El dolor del infarto del miocardio es profundo y de tipo visceral. De
manera caracteristica, el dolor afecta la porcidn central del térax, el epigastrico, y en
cerca del 20% de los casos se irradia a los brazos. Sitios menos frecuentes de
irradiacién son abdomen, dorso, mandibula y cuello

La localizaciéon del dolor debajo del apéndice xifoides y la renuencia por
parte de los pacientes en admitir que estan sufriendo un ataque cardiaco son las
causas principales del diagnostico equivocado de indigestion. El dolor del infarto del
miocardio se puede irradiar hasta la zona occipital pero no debajo del ombligo. EI
dolor a menudo se acompafia de debilidad, sudacion, nausea, vomito, mareo y
angustia. El dolor suele empezar con el paciente en reposo y mas comunmente en ia
mafana que en cualquier momento del dia.(37)

Si bien el dolor es Ia manifestacion clinica inicial mas frecuente no siempre
esta presente; existe un minimo de un 15 a un 20% de los infartes miocardicos que
son indoloros. La frecuencia de un infarto indolore es mayor en pacientes con
diabetes, y es mas frecuente conforme aumenta la edad.(37)

Aungue la aterosclerosis coronaria es la lesidn mas comun que conduce al
infarto del miocardio, cualquiera de las otras patologias menos comunes de las
arterias coronarias pueden producirlo. Ademas se publicaron varios casos de infarto
con arterias coronarias normales. En algunos de estos pacientes la causa habria sido
una alteracion fisiopatoldgica que produjo isquémia del miocardio (estenosis o
insuficiencia aédrtica, intoxicacién por oxido de carbono © hipotensién prolongada,
como en el shock).(27)
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2.4.2. ESTUDIOS CLINICOS.

Los examenes de laboratorio son importantes para confirmar el diagnostico
del infarto del miocardio y pueden dividirse en tres grupos: 1) indices inespecificos de
necrosis e inflamacién miocardica, 2) el electrocardiograma y 3) cambios en las
enzimas en la sangre.

La reacciéon inespecifica a una lesidn miocardica se acompafia de
leucocitosis polimorfonuclear, la cual aparece unas cuantas horas después del
comienzo del dolor, persiste por tres a siete dias a menudo alcanza niveles de 12 000
a 15 000 leucocitos por milimetro cubico . La velocidad de sedimentacion que
aumenta mas lentamente es la leucocitosis, alcanzando su maximo a la primera
semana y a veces persiste elevada por dos o tres semanas .(39)

Si bien no existe una correlacién excelente entre el electrocardiograma y
anatomia patolégica, se diagnostica un infarto transmural si existen ondas Q o
pérdidas de ondas R ; y un examen no transmutar si el electrocardiograma muestra
dnicamente cambios transitorios del segmento ST y de la onda T. Sin embargo,
estos cambios son varnables y no deben constituir el unico criterio para el diagnostico
del infarto agudo del miocardio.

Se liberan grandes cantidades de enzimas en la sangre a partir del miocardio
necrético después de un infarto miocardico. la velocidad de liberacién de enzimas
especificas difiere después del infarto y el patrén temporal de liberacién de las
enzimas tiene cierta importancia diagnoéstica. Los niveles de dos enzimas, la
transaminasa glutamica oxalacética ( SGOT) y la creatin fosfocinasa (CK) , aumentan
y disminuyen rapidamente en el suero, mientras que la deshidrogenasa lactica (LDH)
aumenta rmas lentamente y permanece elevada mas tiempo.(39)
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Desde hace tiempo se sabe que la cantidad de enzimas liberadas se
correlaciona con el tamafno del infarto; se ha demostrado que la masa de muscuto
cardiaco infartado se puede calcular al analizar la curva de concentracidn de las

enzimas, en funcién del tiempo, para conocer 1a cinética de liberacidon, degradacidon y
eliminacién de la propia enzima.

La dilatacidén de una oclusion de una arteria coronaria (ya sea de manera
espontanea, mediante la intervencidn mecanica o famacolégica) en las primeras
horas después del infarto de! miocardio hace que la concentracion maxima de las
enzimas sea MAas precoz aumantando la concentracion sérica de las enzimas en mas

del 95% en los pacientes con infarto miocardico demostrado clinicamente,

Los objetivos fundamentales del tratamiento de pacientes con infarto agudo

del miocardio consiste en prevenir la muerte por arritmia y reducir al minimo el dadfo
del infarto.(18)

Es indispensable conservar el mejor equilibrio posible entre aporte de

oxigeno al miocardio y demanda de oxigeno por parte de!l miocardio para salvar la
mayor cantidad posible de miocardio infartado lograndolo con reposo, analgésicos,
sedantes ligeros y un ambiente tranquilo para disminuir la frecuencia cardiaca, que es
un factor importante en el consumo de oxigeno por el miocardio. El restablecimiento

del ritmo cardiaco se logra mediante la administracion de farmacos

simpaticomiméticos y glucdsidos cardiacos especificos para cada una de
alteraciones. (30)

las
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2.4.3.FACTORES DE RIESGO CORONARIO.

La tensidn emocional por personalidad tipo "A" la cual se caracteriza por
perfeccién, puntualidad, precision, comer rapido y vivir contra reloj , entre otros, se
acompaiia de un estado hiperadrenérgico capaz de provocar cuadros que van desde
fa vasoconstriccion general de las arterias coronarias hasta la hipertensién arterial
sistémica . Por lo tanto, puede considerarse un factor de riesgo importante. (35, 37)

El tabaquismo es considerado también como uno de los mas importantes
factores de riesgo coronario ya que por las innumerables sustancias tdxicas que
contiene es capaz de afectar, por un lado, el metabolismo celular con alteracion de los
lipidos y por otro, de aumentar la agregacion plaquetaria acelerando asi el desarrollo
de cardiopatia isquémica.

Otros factores de riesgo coronario importantes encontrados en pacientes en
nuestro pais son la hipertensién arterial, y la diabetes mellitus.

En un estudio realizado en El Centro Médico la Raza se encontré una
incidencia de infarto agudo al miocardio del 5.6% cifra bastante mas elevada que las
reportadas en los ultimos 28 afios en nuestro pais por diferentes autores . Es mayor
en hombres que en mujeres. Las mujeres en edad premenopausica tienen menos
riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica, al parecer por la protecciéon que le brinda
los estréogenos naturales.(2)

En un estudio realizado en el mismo centro hospitalario en 1993 sobre este
tema en los dltimos cinco afios muestran incremento en el nidmero de mujeres que
presentan muerte por infarto agudo al miocardio en comparacidén con estudios
antpriores, cuya explicacidon al parecer es por que la mujer al integrarse a la vida
moderna, ha sufrido la accién de tres factores de riesgo coronario antes ausentes: la
tension nerviosa, el tabaquismo y la ingesta de anticonceptivos orales.(2)
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En el mismo afio se publicd otro estudio retrospectivo en hospitales y
clinicas de Columbia Missouri con el fin de definir las causas por las que se ha visto
en aumento la mortalidad en mujeres que en hombres. Obteniéndose como resultado
una mortalidad del 21.4 % en mujeres y deil 12.1 % en hombres debiéndose a los tres
factores de riesgo mencionados en el estudio anterior.(16, 30)

L.as personas con predisposicion a ia arterioesclerosis como los hipertensos,
diabéticos, y los individuos con hiperiipoproteinemia familiar, pueden sufric un infarto
en los primeros decenios de su vida.

La diabetes maellitus constituye uno de los factores de riesgo independientes
para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular arterioesclerosa. El proceso
arterioescleroso en el individuo con diabetes . aparece a edades mas tempranas.
progresa mas rapidamente y afecta proporcionalmente mas a la mujer que ai hombre
cuando se compara con {o que ocurre en la poblacion no diabetica(16, 30)

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez" en 1993, con pacientes que ingresaban a la Unidad de Cuidados Coronarios
(UCC) con diagnéstico de infarto agudo al miocardio (IAM) , el 16% del total de
estudiados presentaba diagnostico de diabetes mellitus tipo Il o no insutino
dependiente (DMNID), se encontré que este tipo de pacientes tienen e! doble de
mortalidad a comparacion de los pacientes que no sufrian de esta enfermedad.

l.a DMNID es un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
ateroesclerosa, a lo cual probablemente contribuyen la hiperinsulinemia y-o estado de
resistencia a la insulina, la mayor prevalencia de dislipidemias, un estado de
hipercoagubilidad, la hipérglicemia cronica y la glucosilacién de proteinas, aunando
ademas un incremento de otros factores de riesgo coronano comunes a los pacientes
no diabéticos.
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Este tipo de pacientes puede presentar infarto al miocardio y esto puede
deberse a un contro! metabdlico deficiente, que al favorecer una mayor oxidacion de
grasas, pudiera incrementar la demanda de oxigeno por el miocardio. (19, 32, 42).

L.a mortalidad posterior a un infarto agudo al miocardio es alta y se presenta
en un 35 % en este tipo de pacientes. (31)

La cantidad de tejido de miocardio infartado depende basicamente de la
arteria ocluida; asi, cuando se ocluye |a arteria coronaria descendente anterior
izquierda, la necrosis se limita a la porcidn anterior del ventriculo izquierdo.
Contrariamente, si se ocluye la arteria coronaria derecha, el infarto probablemente se
localizara en la parte inferior y posterior del ventriculo izquierdo.(34)

La magnitud y localizacidon depende de diferentes factores:

1) localizacién y gravedad del proceso arterioclerético en la circulacion

coronaria.
2) tamado del lecho vascular perfundido por la coronaria afectada.
3) requerimientos de oxigeno del miocardio hipoperfundido.
4) grado de desarrollo de la circulaciéon coronaria colateral.
5) presencia, localizacion y gravedad de un espasmo coronario.

6)la presencia de factores tisulares capaces de modificar el proceso

necrotico.(5)
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Los infartos miocardicos pueden dividirse en dos grupos fundamentales:
infartos transmurales en los cuales la necrosis miocardica afecta a todo el espesor de la
pared ventricular e infartos subendocardicos (no transmuralas), en los cuales la necrosis
afecta al subendocardio, al miocaradio intramural o a ambos, pero no se extiende a
través de la pared ventricular hasta llegar al epicardio.

FACTOR DE RIESGO CORONARIO

PORCIENTO

FACTORES DE RESGO
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2.5. METODOS DE ESTUDIO EN ANIMALES

Los estudios hasta hoy existentes que ayudan a explicar el infarto al
miocardio, se han encaminado a explicar aspectos relacionados con la ultraestructura,
los cambios tanto bioquimicos, fisicos y hemodinamicos, asi como las alteraciones
eléctricas. Las consecuencias de un proceso isquémico se estudian de dos maneras :
una mediante modelos en animales y otra a través de estudios clinicos.(34)

El estudio de las alteraciones bioquimicas, histolégicas y ultraestructurales
que ocurren en el infarto al miocardio pueden estudiarse en una gran variedad de
modelos animales, obteniendo resultados con éxito.

En afos recientes se ha visto incrementado el interés en la aplicacion de
nuevos métodos quirdrgicos que nos permitan reproducir un infarto y con ello poder
aplicar terapias farmacologicas que permitan reducir el tamano del infarto después de
la oclusién de la arteria coronaria.

Se ha recurrido al uso de una gran variedad de especies animales entre los
que se encuentran primates, perros, cerdos, gatos y ratas . Los resultados se han
obtenido a partir de animales intactos, en preparaciones en las cuales la perfusion
coronaria es controlada .(28)

Eil perro es uno de los animales mas empleados en estos estudio, debido a
la anatomia coronaria tan semejante que presentan éstos en relacion al humano. La
oclusién de la arteria coronara descendente anterior izquierda ha demostrado
alteraciones hemodinamicas, electrocardiograficas y patologicas similares a las
observadas en el hombre. Sin embargo, las diferencias existentes entre el corazén
humano y el corazén de perro hacen imposible la extrapolacion de los resultados
agregando ademas que estos animales requieren de cuidados extremosos de
laboratorio y dificultan los procesos quinargicos.(28)
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Otro de los animales utilizados en el estudio del infarto al mioccardio es el
cerdo el cual presenta la ventaja de tener un distribucién de las arterias coronarias
similar a la del hombre, ambos presentan una arteria coronara izquierda dominante
que irmiga la cara posterior del corazon , esta especie ademas posee poca circulaciéon
colateral en !a zona cercana a la oclusion lo que proporciona una area de isquemia
uniforme muy adecuada para estudios histologicos . La desventaja que presenta es
su dificit manejo y su resistencia a los tratamientos .(38,7)

El gato también es utilizado para la evaluacion del infarto , sin embargo,
presenta una anatomia coronaria muy variable 1o que resulta inconveniente para el
estudio experimental del infarto al miocardio.

Con la rata existen estudios experimentales en donde inducen el infarto al
miccardio. Jhonson y Olson describen el modelo experimental que consiste en la
inducciéon artificial del infarto al miocardio en animales peguefios por medio de la
oclusién de la arteria coronaria descendente anterior izquierda in vivo. (26)

Posteriormente Sayle y colaboradores en 1960 modifican dicho modelo y
este uitimo es el utilizado en este trabajo. Esta técnica presenta las siguientes
ventajas:

a) La oclusion de !a arteria coronana se realiza facilmente y no requiere de
equipo muy sofisticado de laboratorio.

b) Tiene gran ventaja econdémica ya que es una especie pequeria facil de
conseguir y de mantener.

c) El tamafo del corazdn de rata es pequeiio por lo que se pueden estudiar
grandes areas del corazén en pocas secciones histologicas, facilitando asi la
cuantificacién de! infarto



E! modelo del infarto al miocardio en rata, se ha empleado para estudiar los
cambios morfolégicos que se desarrollan a consecuencia del infarto y para investigar
o efecto de diversas intervenciones en la dimension del infarto.(15)

Estos modelos pretenden evaluar el dafo patologico del infarto al miocardio
después de haber ocluido 1a arteria coronaria y de esta manera poder determinar los
cambios que ocurren, pudiendo ser histologicos e histopatologicos, bioquimicoss y
electrocardiograficos.(15)
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E! modelo del infarto al miocardio en rata, se ha empleado para estudiar los
cambios morfolégicos que se desarrollan a consecuencia del infarto y para investigar
el efecto de diversas intervenciones en la dimensién del infarto.(15)

Estos modelos pretenden evaluar el dafo patologico detl infarto al miocardio
después de haber ocluido la arteria coronaria y de esta manera poder determinar los

mbios que ocurren, pudiendo ser histdlogicos e histopatologicos, bioquimicoss y
electrocardiograficos.(15)
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2.6. ALTERACIONES HISTOLOGICAS DEL MIOCARDIO DEBIDA A LA
1ISQUEMIA.

Una consecuencia de la oclusion coronaria es el infarto del miocardio. Si la
circulacion colateral es adecuada, se evita la necrosis del musculo; de lo contrario, el
paciente puede morir antes de que aparezcan alteraciones visibles de infarto.

De |as arterias principales, la que se ocluye con mayor frecuencia es la
coronaria izquierda, en particular su rama descendente anterior

Aunque la ateroesclerosis coronaria es la lesion mas comun que conduce al
infarto del miocardio, cualquiera de las otras patologias menos comunes de las
arterias coronarias puede producirio

Ademas se publicaron varnos casos de infarto con arterias coronanas
normales. En algunos de estos pacientes la causa habria sido una alteracion
fisiopatolégica que produjo isquémia det miocardio (estenosis o insuficiencia aortica,
intoxicaciéon por dxido de carbono o hipotensién prolongada, como en el shock) {(27)

Las siguientes caracteristicas microscdpicas y macroscopicas se basan en
una investgacion realizada con los corazones de 72 pacientes que sufrieron infarto al
miocardio, en los cuales hubo manifestaciones clinicas inequivocas del momento en
que comenzod la isquemia miccardica, de modo que se pudo establecer la antgLedad
de las lesiones.

Prmera semana. Las alteraciones histologicas se observan a partr de las
cinco o seis horas del comienzo de la isquémia de miocardio después de esto se
evidencia una necrosis por coagulacion a nivel miocardico, caracterizada por cambios
hialinos en las fibras junto con pérdida de las estriaciones y una eosinofilia mas
intensa.
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A nivel de las fibras musculares la cariolisis es prominente pero también
puede observarse picnosis y cariorrexis. También sufre necrosis el tejido conectivo vy,
aen menor medida los vasos sanguineos pequernos. El area necrosada atrae a los
neutrofilos, primero en la periferia y luego hacia el centro.

En las primeras 24 horas el infiltrado leucocitario es escaso, pero del
segundo al cuarto dia aumentan progresivamente.

Al cuarto dia el infitrado es considerable y aparecen alteraciones
degenerativas y necrosis en muchas de las células inflamatorias.

Hacia el quinto o sexto dia muchos neutrdfilos han experimentado necrosis y
desaparecen poco a poco. Puede haber edema y hemorragias focales.

Al cuarto o quinto dia aparecen los primeros signos de eliminacion de fibras
muscutares, los capilares sanguineos y fibroblastos penetran en el infarto desde la

periferia y al mismo tiempo el area necrdtica es invadida por macrofagos.

Al séptimo dia pueden fagocitarse fibras musculares individuales o

pequerias aglomeraciones de fibras, las cuales son eliminadas.

Segunda Semana. Se destaca la eliminacion de las fibras musculares
periféricas y en el décimo dia hay una zona periférica donde las fibras musculares
necréticas han desaparecido casi por completo. Existen numerosos macrofagos
pigmentados y la mayor parte del pigmento consiste en lipofucsina que antes estaba
en las células musculares, pero una cierta cantidad representa granulos de
hemosiderina formados por degradacion de los eritrocitos en las areas hemorragicas.

A lo largo del borde del musculo necrético remanente ocurre una activa
fagocitosis y eliminacion de fibras musculares. Casi no hay neutrofilos y por lo general
se nota un colageno neoformado fino en la periferia hacia el duodécimo dia.
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Tercera Semana. La eliminacidn de fibras musculares prosigue en los

infartos grandes y ocurre una invasion progresiva de tejido conectivo vascularizado.
Los macrofagos pigmentados abundan, los eosindfilos disminuyen y todavia se
1 los linf

y plasmocitos. Al final de las tres semanas se destacan en

forma moderada las fibras colagenas sintetizadas por los fibroblastos, en particular en
la periferia.

Cuarta a Sexta Semana. Se registra un aumento gradual del tejido conectivo
denso con eliminacidn progresiva de musculo necrético y al final de este periodo se
destaca el colageno. La vascularidad disminuye, lo mismo que los macréfagos
pigmentados y los linfocitos que infiltran el area, y la cicatriz se retrae aqui pueden

encontrarse fibras musculares intactas aisladas que hatian sido respetadas (38)

Miocitdlisis Coagulativa. También se conoce como necrosis con bandas de

contraccion , se debe fundamentalmente a una isquémia grave seguida por
reperfusion. Se debe a una entrada aumentada de caicio en las fibras necroticas, 1o
que determina un paro de las fibras en estado de contraccidon. Se observa en la

periferia de infartos extensos y se presenta mas bien en infarto no transmurales.

Toda tas zona de infarto puede mostrar esta forma de necrosis cuando se
produce reperfusion por medios experimentales, o mediante cirugia. Su presencia se
caracteriza por fibrillas en estado de contraccion aumentada con bandas y lesion de

las mitocondrias; a menudo hay calcificacion, congestion importante y cicatrizacion
por lisis de 1as fibras miocardicas.(5)

48



2.7. ALTERACIONES DEL MUSCULO CARDIACO DEBIDAS A LA

ISQUEMIA EN ANIMALES.

La isquemia provoca alteraciones evidentes en la microestructura del
musculo cardiaco. Las lesiones mas caracteristicas en |os primeros estudios de la
isquémia en el miocardio de perro, por oclusion experimental de la arteria coronaria
descendente anterior, son el cambio de la forma (de alargada a esferoide) y el
hinchamiento de Ilas mitocondrias; Ia disminucién de las granulaciones
citoplasmaticas, el edema intermiofibrilar y la dilatacion de los tabulos longitudinales y

de los transversales.

Algunos autores senalan, pérdida de glucogeno en el sarcoplasma, los
cambios en el sistema sarcotubular y principaimente las alteraciones en las
mitocondrias, como indices sensibles de tas fases tempranas de la isquémia en el
miocardio. Ademas se relata la acumulacidn de granulos de grasas neudtras en las

células miocardicas de la zona danada.

Estudios realizados por Greve y col. en corazones de gato sometidos a un
periodo isquémico de 10 minutos, Mostraron un considerable aumento en la fragilidad
del sarcolema, hinchamiento de ta mitocondria, acumulacion de gotas de lipidos,
cambios similares se observaron en el estudio realizado en cerdos por Spinale y col.

iLLa mayoria de los autores coinciden en seialar que los cambios observados
después de periodos de 15-20 minutos, son evidencia de! dafio irreversible , entre
estos cambios se encuentran los reportados en un estudio realizado en el miocardio
de cerdo sometido a un periodo isquémico de 15 minutos, éste se caracteriza por la
perdida de la arquitectura celular, hinchamiento y separacion de las crestas
mitocondriales, aparicion de cuerpos amorfos en la matriz mitocondrial, y la presencia
de nucleos en 1os que la migracion de la cromatina nuclear es evidente.



. Los cambios antes mencionados, se van acentuando con el paso del tiempoc
y a los 60 minutos es posible observar edema intracelular, lo que se manifiesta por ia
separacién de la membrana del sarcolema de los miofilamentos y en algunas zonas
se puede observar incluso ruptura de ia membrana.

La muerte celular progresa en diferentes niveles en las diferentes regiones
de! corazén con el paso del tiempo la onda de células muertas progresa del
subendocardio al subepicardio completdndose el proceso en la séptima semana.
(Robbins, 1989).

También se presentan cambios en las fibras musculares por la necrosis
presente, observandose éstas con un cambio en la estructura e incluso mostrando un
ondulamiento. Se pueden observar ademas la infiltracion de células inflamatorias,

edema, presencia de fibroblastos y colageno, entre otros.
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2.8. TECNICAS HISTOLOGICAS.

Todas las técnicas y métodos desarrollados han producido aportaciones al
conocimiento micrografico, y su importancia bioldgica ha dependido de la época y las
circunstancias de su aparicion.

La técnica histolégica es el conjunto de recursos practicos utilizados por los
histélogos, para evidenciar la estructura de los elementos histolégicos de los
organismos. La sola especificacion “Técnica Histolégica” nos pemite reducir
infinitamente los conocimientos de la técnica micrografica, cada estructura particuiar
de los tejidos requiere el empleo de varios métodos.

En el caso del tejido de musculo cardiaco es necesario contar con técnicas
especificas que nos permitan observar su estructura normal y las alteraciones dadas
después de la ociusién de 1a arteria coronaria. Las técnicas utilizadas para éste caso
son la de Hematoxilina Eosina y la Tricromica de Masson.

2.8.1. TECNICA HEMATOXILINA-EOSINA.

Es una tincion por afinidad quimica o selectiva en la cual sélo determinados
elementos celulares son afines al colorante. Aunando a esta propiedad, que los
colorantes soportan la prueba del tiempo, es decir, son permanentes

Este método emplea dos colorantes, el primero es la hematoxilina de Harris,
colorante basico que confiere un tono azul a purpura intenso, el segundo empleado es
fa eosina, un colorante acido que produce un matiz rosado, naranja © rojo a los
componentes que no captaron la hematoxilina.




La hematoxilina colorea la mayoria de los componentes nucleares, como la

ina y los nt . la afinidad de este colorante se debe a la presencia de los
&cidos nucleicos. La eosina colorea el citoplasma debido a las proteinas anféteras
que contiene. .

Es importante sefalar que el citoplasma también se tite de azu! por granuios
que posee debido a las funciones de la célula.

Tejido muscular= rosa intenso
Eritrocitos= rojos
Nucleos = morados

Capilares= huecos

2.8.2. TECNICA TRICROMICA DE MASSON.

Con esta técnica pueden diferenciarse varios componentes del tejido como

son:
Nucleos =morados o negros
Citoplasma= violeace
Fibras musculares = rojo
Tejido conective = azul
Cépilares = huecos

Eritrocitos = rojo
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3.-OBJETIVOS

1.- DETERMINAR LOS CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS DESPUES DE LA
OCLUSION DE LA ARTERIA CORONARIA DESCENDENTE ANTERIOR IZQUIERDA
EN LA RATA.

2.- ANALIZAR LAS ESTRUCTURAS DEL MUSCULO CARDIACO DE RATA SIN
OCLUSION MEDIANTE LA TECNICA DE HEMATOXILINA-EOSINA.

3.- ANALIZAR L OS CAMBIOS ESTRUCTURALES QUE SE PRESENTAN EN EL
MUSCULO CARDIACO CUATRO HORAS DESPUES DE LA LIGADURA DE LA
ARTERIA CORONARIA DESCENDENTE ANTERIOR IZQUIERDA UTILIZANDO LA
MISMA TECNICA HISTOLOGICA,

4.- CORRELACIONAR LOS CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS E
HISTOLOGICOS EXISTENTES TANTO A LOS GRUPOS QUE FUERON
SOMETIDOS A LA LIUGADURA DE LA ARTERIA CORONARIA , ASI COMO EN LOS
GRUPOS CONTROL.

5.- COMPARAR MEDIANTE LOS RESULTADOS HISTOLOGICOS QUE TECNICA
FAVORECE LA CARACTERIZACION DEL DANO QUE SUFRE EL TEJIDO
CARDIACO ANTE LA OCLUSION CORONARIA.



4.- MATERIALES Y METODOS.

4.1. IMPLANTE DE ELECTRODOS DE PLATA SUBCUTANEAMENTE

EN RATA.

Para realizar la técnica, se emplearon 12 ratas Wistar macho con un peso
de 250 a 300 g. Se anestesiaron con éter realizandoles dos incisiones una en la
parte superior de la cabeza del animal y otra en la zona toracica izquierda, los
electrodos de Plata se implantaron subcutaneamente una en la region precordial y
el otro dirigido a 1a pata anterior izquierda, la porcidn terminal de éstos protuia al
exterior a nivel del craneo, fijandose estos con una mezcla de acrilico dental
liquido-sdlido en la parte superior. La incisidon de la zona toracica fue suturada con
hilo seda de 2/0. Estas ratas fueron distnbuidas al azar y ocupadas 24 horas
después del implante para realizar la oclusiéon coronaria (n=8) y el sham (n=3)
(grupo control con cirugia sin ligadura coronaria). (48)

4.2. MODELO DE OCLUSION CORONARIA EN RATA.

Veinticuatro horas después se emplearon 9 de las ratas Wistar macho,
previamente con electrodos implantados. Estas fueron reanestesiadas con éter. Se

e efectiio una toracotomia entre el cuarto y quinto espacio intercostal para

exteriorizar el corazén y asi localizar la arteria coronaria descendente anterior
izquierda. Por debajo de ésta de 1 a 2 mm de distancia de su origen se paso un
hilo seda (5/0), por medio de una aguja atraumatica 0B5-1234,




Posteriormente se procedid a ligar la arteria coronaria y se regresoé el corazén a
la cavidad toracica. Esta se cerrd y al mismo tiempo la respiraciéon se asistié6 con una
bombilla de hule para insuflar los pulmones y restaurar la presion negativa intratordcica,
se permitid que la rata se recuperara. Sacrificandose a las 4 horas después de la
oclusién coronaria. (45,46,47) (ver figura 9)

4.3. DETERMINACION DE CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS DESPUES DE
CUATRO HORAS DE OCLUSION DE LA ARTERIA CORONARIA EN RATA.

Despues de 3 minutos de haber ocluide la arteria coronaria, a estos animales
se les registro la actividad electrocardiografica por un periodo de cuatro horas,
considerando el registro a los siguientes tiempos: los primeros 15 minutos fueron cada
minuto, de tal forma que se reunieron 15 lecturas. Posteriormente se registrd cada 5
minutos hasta completar 60 mMinutos (1 h) y las tres horas restantes los intervalos fueron
de 15 minutos. De los registros obtenidos se analizd la frecuencia cardiaca, el voltaje de
la onda R y onda Q, la frecuencia de aparicion de la misma y tipos de arritmias.

4.4. DETERMINACION DE CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS
DESPUES DE LA SIMULACION DE LA OCLUSION EN RATA.

La técnica realizada se llevo a cabo de la misma manera como $e menciona en
los puntos 4.1., 4.2. y 4.3, pero sin haber ocluido la arteria coronaria.

n
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FIG. 9. METODOLOGIA UTILIZADA PARA LA OCLUSION

PERMANENTE DE LA ARTERIA CORONARIA DESCENDENTE 1ZQ.




4.5. PREPARACION DEL TEJIDO CARDIACO PARA EL ESTUDIO

HISTOLOGICO DE HEMATOXILINA-EOSINA.

Después de cuatro horas de la oclusion y del seguimiento
electrocardiografico las ratas fueron sacrificadas por dislocacidon y los corazones
fueron extraidos y colocados en frascos con fijador de Bouin, identificando cada

frasco con la nomenclatura sham y oclusién coronaria.

Las muestras permanecieron en ei fijador de Bouin durante 24 horas;
luego se lavaron con agua corriente durante 20 minutos y finalmente se colocaron

en alcohol etilico absoluto al 70%, donde se mantuvieron hasta su procesamiento.

Luego de fijar, las muestras se deshidrataron por inmersiones en
concentracionaes crecientes de alcohol al 60% hasta alcohol absoluto al 100%. el
proceso de aclaramiento se realizo por inmersion en xilol, hasta volver transtucidas
las muestras. La infiltraciéon en parafina se realizé colocando las muestras en
recipientes gue contenian parafina fundida (56°C) por lo que debido al calor el xilol
se evapord y los espacios ocupados fueron sustituidos por la parafina que al
solidificar confiere a! tejido dureza y soporte para ser cortado, ya que la muestra
fue infiltrada se colocd en un recipiente cubico que contenia parafina fundida,
dejandose solidificar a temperatura ambiente.

La deshidratacion, aclaramiento e infiltracidén se realizaron de manera
mecanica en el aparato Histokinette.

La inclusidon de las muestras se realizo también con parafina fundida, con
la ayuda de un dispersador de parafina.
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Eil bloque de la parafina fue cortado en un microtomo que cuenta con una
cuchilla de acero inoxidable, la cual permitid realizar cortes de 5 micras de espesor.
Obteniéndose aproximadamente al 50% del los corazones procesados. Los cortes
obtenidos fueron extendidos sobre agua caliente (40°C) que contenia grenetina
diluida y posteriormente estos fueron adheridos a un porntaobjetos, por medio de un
bano de flotacion de tejido y plastina térmica una vez realizado lo anterior, las
muestras quedaron listas para el siguiente proceso que fue la tincién con
Hematoxilina-Eosina, como se describe en el parrafo siguiente.

Las muestras fueron sumergidas en dos ocasiones en xilol durante S
minutos para desparafinar, después pasaron por alcohol absoluto para rehidratar
durante 5 minutos, y posteriormente por alcohol del 96. 90, 80 y 70 durante 5
minutos con el mismo fin.

Se lavaron en agua corriente durante 2 minutos. Se sumergieron en el
colorante de hematoxilina de S a 10 minutos y se lavo con agua corriente durante 2
minutos, se decoloro en alcohol acido de 5 a 30 segundos y se tiferon con el
colorante de eosina durante S minutos, se deshidrataron en dos ocasiones con
alcohol de 96° por 5 minutos cada una y con alcohol absoluto otras dos veces el
mismo tiempo para deshidratar. Se sumergieron en xilol 5§ minutos para aclarar y se
mantuvo 5 minutos en alcohol limpio, quedaron listas para ser analizadas por
microscopia dptica. ver fig. 10



4.6. PREPARACION DEL TEJIDO CARDIACO PARA LA TINCION

TRICROMICA DE MASSON.

A cuatro ratas se les realizo la oclusion de la arteria coronaria y la
perfusién de la manera siguiente: cuatro horas post-oclusion, previa anestesia, se
les practico toracotomia total para la exposicién completa del corazoén.

Se introdujo un catéter del No. 12, en el ventriculo izquierdo via ta aorta y
se abrid un ojal en el atrio derecho para establecer un sistema de drenaje
aprovechando el latido propio del musculo cardiaco. Al mismo tiempo que se hizo
pasar solucion PBS pH de 7.2. En cuanto se perfundid el corazén se puso en
circulacion una solucién fijadora de glutaraldehido al 2%.

Los corazones fueron disecados, extraidos y cortados transversalmente
aproximadamente cada S mm., se obtuvieron 7 rebanadas, las que se identificaron
como 2-1, hasta z-7; asignandose en todos los casos al apice como z-1.

La zonas 4 y 5 se destinaron para microscopia optica, se fijaron en formol
al 10% y la deshidratacion e inclusion en parafina se realizé de igual forrna que se
realizd para la técnica anterior. Las muestras fueron cortadas transversalmente y
quedaron listas para el siguiente paso que fue la tincion Tricromica de Masson que
se describe en el parrafo siguiente.

Las muestras fueron sumergidas en dos ocasiones en xilol por 5 minutos
cada una. Para después pasar por un tren de alcohol absoluto, 96% y 70% durante
5 minutos en cada caso.



Se lavaron con agua destilada por 2 minutos y se tiffleron con hematoxilina
de Weigert por 10 minutos, se lavaron con agua corriente y posteriormente con
agua destilada. Luego se tiferon con fucsina de Biebrich durante 5 minutos,
posteriormente se sumergieron en acido fosfotungstenico y fosfomolibidico de 10 a
15 minutos. Se tiferon ademas con azul de anilina de 10 a 15 minutos y se
pasaron por una solucién de acido aceético al 1% de 3 a 5 minutos. Se hicieron dos

Apases en alcohol al 96%, dos en alcohol absoluto y dos en xilol, en todos los casos
por 5 minutos. Finalmente se colocd en cubre objetos con resina sintética y se
observaron al microscopio optico.
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FIG.10.PREPARACION PARA LA TINCION HEMATOXILINA-EOSINA Y
TRICROMICA DE MASON




4.7. CUENTA DE CAPILARES.

De los 12 corazones que fueron procesados con tincién de Hematoxilina-

Eosina, se seleccionaron 7 para realizar la cuenta de capilares, de estos 5 fueron con
oclusién y 2 sham.

Zona dentro del Infarto:

Se tomaron 2 zonas 1y 2 para realizar la cuenta de capilares.

Zona limites del infarto:

Se utilizo de cada corazén una zona de 3 milimetros por debajo de la oclusién
de la arteria coronaria izquierda. De cada uno de estos corazones se tomaron 20
laminillas que observadas por microscopia Optica con objetivo de 40x, en dos zonas “A”
y “B”", en los limites del infarto, cada zona equivale a un area de 1mm?®.

Corazones control:

Se tomaron 2 zonas A y B dentro del ventriculo izquierdo, de tal forma que
fueran las mismas que ios corazones con oclusion.

Para la cuenta de capilares se tomaron en cuenta los siguientes factores:

a) soOlo se contaron aquellos vasos que contenian eritrocitos, para evitar
confusion entre capilares colapsados vacios con franjas conectivas.

b) 1a cuenta se facilito por el empleo de una cuadricula colocada sobre la
faminiila.

c) cada zona se contd dos veces.
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El método empleado permitié¢ establecer patrones de proporcionalidad en
el conteo comparativo, es importante mencionar que no se pretendid contar el total
de capilares (abiertos y cerrados), para lo cual se necesitan métodos especiales
de tincion endotelial o rellenoc por inyeccidn con sustancia opaca o plastico de

modeio.

Una vez obtenido la cuenta de capilares se procedid a realizar un analisis

estadistico.

Este método se realizo como lo mencionan Hugo Castagino, Migue! Jorg,
et al. adecuando algunos pasos a nuestras posibilidades. (7)
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FIG. 11. NOS MUESTRA:
A LA ZONA DEL CORAZON QUE FUE SELECCIONADA PARA LA

CUANTIFICACION DE CAPILARES.
B8: LAS ZONAS A Y B EN DONDE SE REALIZO LA CUANTIFICACION DE

CAPILARES. (EN LOS LIMITES DEL INFARTO)
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4.8. ESTUDIOS CUALITATIVOS.

Para las dos técnicas en estudio el dafio del tejido se definid por
diferentes evidencias histologicas celulares, para con ello distinguir las fases mas

importantes y valorar el dafio isquémico.

El dafio irreversible se definid por criterios biologicos. Seguido a la
isquémia en el infarto, la muerte celular se reconocié por la evidencia de necrosis
coagulativa y caridlisis, en general el dafio obtenido en el tejido cardiaco se basa
en los multiples estudios realizados de histopatologia en los que se espera
encontrar ademas de lo ya mencionado, congestion, edema, hamorragia,
fibroblastos, ondulacion de fibras musculares y presencia de fibras de colageno.



5.0. RESULTADOS

5.1.DETERMINACION DE LOS CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS EN
EL MODELO DE OCLUSION CORONARIA.

5.1.1. FRECUENCIA CARDIACA.

Los efectos de la oclusion sobre la frecuencia cardiaca fueron analizados en 17
ratas Wistar machos, 12 de ellas fueron animales experimentales con oclusion y 5 ratas
fueron controles (sham). La frecuencia cardiaca en el grupo con‘rol se mantuvo por
debajo de los valores de frecuencia cardiaca del grupo con oclusién coronaria. Este
grupo presenta la disminucion desde el minuto cinco y perdura hasta las cuatro horas
(240 minutos) grafica 1.

5.1.2. VOLTAJE DE LA ONDA R.

En relacion con el voitaje de la onda R se observa que no existe variaciones
significativas entre el grupo control y el grupo con oclusion, esto se observa claramente
en la grafica 2.

5.1.3. APARICION DE LA ONDA Q.

Con respecto a la onda Q. esta estuvo presente solo en las ratas a las que se

les practico la oclusion coronaria. El voltaje promedio de !la onda Q de estos animales se
muestra en la grafica 3. En elias observa que ilos valores de la onda Q estan por arriba

de los valores que muestran las ratas control (sham).
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5.1.4. EFECTO SOBRE EL RITMO CARDIACO.

Los animales experimentales mostraron diferentes arritmias, las cuales en
términos generales pueden agruparse dentro de tres categorias principales a)

extrasistales ventriculares, b) taquicardia ventricular, c) fibrilacion ventricular y d)

fibrilacion auricular. grafica 4., Esta grafica relaciona el numero de animales que
presentaron alguna de estas cuatro tipos de arritmias con el tiempo de registro en el que
se presentdo. Observando que dentro de los 240 minutos (4 h), se prasentaron en forma

variable en estos animales.

Algunos animales presentaron arritmias diferentes en tiempos diferentes. Por
otro lado, los animales control (sham) no presentaron ningun tipo de alteracion en el

ritmo cardiaco.
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GRAFICA 1: EN ESTA GRFICA SE MUESTRA EL COMPORTAMIENTO DE LA
FRECUENCIA CARDIACA ENTRE EL GRUPO DE ANIMALES A LOS QUE SE LES HA
REALIZADO LA OCLUSION DE LA ARTERIA CORONARIA DESCENDENTE
IZQUIERDA Y A LOS QUE SE LES PRACTICO UNA OPERACION FALSA ( SHAM)

COMO GRUPO CONTROL.
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GRAFICA 2: EN ESTA GRAFICA SE MUESTRA LA VARIACION DEL VOLTAJE DE
ONDA R EN LOS DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADOS EN PRESENCIA Y

LA
AUSENCIA DE LA OCLUSION CORONARIA.



VOLTAJE DE LA ONDA Q
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GRAFICA 3: EN ESTA GRAFICA SE MUESTRA LA APARICION DE LA ONDA Q EN
LAS RATAS CON OCLUSION CORONARIA CON LO QUE SE RELACIONA EL DANO
CELULAR.
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GRAFICA 4: EN ESTA SE MUESTRAN LA PRESENCIA DE DOS TIPOS DE
ARRITMIAS PROVOCADAS POR LA OCLUSION DE LA ARTERIA CORONARIA EN

RATA,
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GRAFICA 5. NOS MUESTRA LA PRESENCIA DE DOS TIPOS DE ARRITMIAS
PROVOCADAS POR LA OCLUSION DE LA ARTERIA CORONARIA EN LA RATA.




5.2. ANALISIS EN MICROSCOPIA OPTICA.

5.2.1. ANALISIS DE LOS ASPECTOS CUALITATIVOS DEL TEJNDO

CARDIACO MEDIANTE LA TECNICA HEMATOXILINA-EOSINA.

La oclusion de la arteria coronaria descendente anterior izqQuierda en las ratas
provoco cambios histologicos notables

En ellas se compararon las caracteristicas del musculo cardiaco entre los
corazones que se les realizd 1a oclusion y a los que no (sham) para observar los cambios
estructurales entre ambos.

En ia fotografia No. 1 podemos observar un corte transversal de tejido cardiaco
normal (NO OCLUIDO) en donde se observan las fibras dispuestas regularmente y
unidas por los discos intercalados, su forma es columnar, alargada y ramificada. Los
nucleos presentan forma oval, la estructura de las miofibrillas se aprecia totalmente
integra y continua en el arreglo intercalado de actina y miosina cosa que se evidencia por
la apariencia normal de estrias transversales.

En la fotografia No. 2 comresponde a tejido cardiaco infartado en donde se
aprecia el ondulamiento de las fibras miocardicas que se caracterizan por aparecer
inmediatamente después de iniciado el infarto, y en los limites de eéste, patréon que se

debe a una contraccidn desordenada de las fibras miocardicas.
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En la fotografia No. 3 se aprecia hemorragia, edema, l|la perdida de la
estructuran de las fibras y el ondulamiento mostrado anteriormente.

La necrosis coagulativa, que se debe a una isquémia grave y persistente y que
se produce mayormente en la parte central del infarto, es provocada por el cese de las
contracciones de las fibras en diastole y la distension pasiva de las fibras isquémicas.
{ver la fotografia No. 4)

Se aprecio ademas edema, con infiltracién de polimorfonucieares. Los nucleos

de las fibras miocardicas se vuelven picnoticos y luego sufren caridlisis. (ver fotografia
No. 4)

El &rea necrosada atrae a los neutréfilos y macrofagos, sin embargo estos se
observan en mayor namero en las zona alejada al infarto que hacia el centro de esta.
También es evidente la presencia de fibroblastos, estos ultimos se hicieron presentes en

su mayoria en los espacios dejados entre las fibras de colageno. (ver fotografia No. 5)
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Tabila 2. Principales cambios a nivel Miocroscopia
Opticaobservados en cortes de tejido cardiaco
infartado con tincion de Hematoxilina-Eosina.

o Necrosis Coaguliativa

« Ondulacion de la Fibras Miocardicas
Adelgazamiento de las fibras Miocardicas
Edema Infiltracién de Polimorfonucleares
e Fibroblastos

e Macrofagos

« Hemorragia y congestion
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FOTO 1. Corte transversal de ventriculo izquierdo de rata de el grupo control en donde se
aprecia la estructura normal del musculo cardiaco Se ohservan los nucleos (1) en posicion
paracentral y el arreglo de fas miofibrillas que provocan un el
fos discos intercalados (3) Tincion H-12 100 X

ccto optico de estnacion (2), v

FOTO 2. Cornte transversal de ventriculo izquierdo de rata con oclusion de la aneria
coronaria en donde se aprecia ¢l ondulamiento de las fibras provocado por el infarto
Tincion H-E 100 X

74



FOTO 3. Corte transversal de ventriculo izquierdo de rata con oclusian de la arteria
coronaria que nos muestra edema (1), hemorragia (2) Tincion H-E 100 X

FOTO 4. Corte transversal de ventriculo izquierdo de rata con oclusion de la arteria
coronaria en la que se observa necrosis cuoagulativa (1), presencia de polimorfonucleares
{2). Tincién H-E. 100 X.
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FOTO 5. Corte transversal de ventriculo izquierdo de rata con oclusion

coronaria en e} cual podemos observar macrofagos (1), neutrofilos (2) y fibras de
colageno (3). Tincion H-E. 100 X.
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5,2.2. DETERMINACION DE LOS ASPECTOS CUALITATIVOS DEL TEJIDO
CARDIACO MEDIANTE LA TECNICA TRICROMICA DE MASSON.

Se observéo en el ventriculo izquierdo y septum ventricular de un 40 a 60% de
tejido infartado. Dentro de la zona infartada se observo necrosis coagulativa, congestion
de capilares y edema (caracterizado por el espacio interfibrilar que lo hace evidente). En
algunos casos se aprecid infiltracion de polimorfonucleares, predominante en las

regiones cercanas a los vasos capilares. (ver fotografias 6y 7)

En la porcidn del subendocardio, se aprecio vaculizacion intracetular siernpre

acompanada de cariolisis, con evidente pérdida del arreglo miofibrilar.

Las observaciones en la zona 2 fueron las mismas pero en mucho menor
proporcion, la porcidon del tejido infartado fue aproximadamente un 30 a 50%.

La presencia de fibroblastos se observé en su mayoria en los espacios dejados

por las fibras que sufrieron adelgazamiento.

La tincion utilizada permitid observar fibras de colageno en las zonas

adyacentes al infarto. (ver fotografias 6y 7 )
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FOTO 6. Musculo cardiaco de rata. Tincion Tricromica de Masson. 100 X.
Seccion longitudinal. Se aproecia el adelgazamiento (A) y onduilacion (o) de fibras,
necrosis coagulativa (N) y fibras de colaneno (c).

FOTO 7. Musculo cardiaco. Tincion T-M. 100X. Se aprecia !a necrosis
coagulativa (N), macrofago (m) y fibras de colageno (c).
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5.2.3. CUENTA DE CAPILARES.

De los cortes analizados para |la cuenta de capilares se obtuvieron los
siguientes resultados.

TABLA 3
CORAZON | T de Capilares MEDIA s LIMITES
ocL 1 256 13 3.59 11-14
ocL 2 239 12 2.05 11-14
ocL 3 221 11 1.43 10-12
ocL 4 267 13 2.38 12-14
ocL s 274 14 1.45 13-14
c1 80 4 0.85 4-4
c2 o6 s 0.85 4-5
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En la zona dentro del infarto no se encontraron capilares ya que existia una

necrosis total homogénea.

El niumero promedio de capilares por campo para los animales con oclusion
(OCL 1, OCL 2, OCL 3, OCL 4, OCL 5) y sin oclusion (C 1 Y C 2 ), se aprecian en la
tabla 3.

Si el numero de capilares es independiente de un campo a otro, se supone que
siguen una distribucion t de student. Con esta suposicion es posible encontrar un
intervalo de confianza para el parametro de esta distribucion. En tal caso ese parametro
seria el numero promedio de capilares por campo. Con una confianza del 99% en la
estimacion se obtienen los limites de capilares. (ver tabla 3)

Se realizo una prueba de hipdtesis para determinar si existia diferencia entre el
numero de capilares de los animales con oclusion y a los que no se les realizo la
oclusién, y para todos los casos el numero de capilares de los animales ocluidos fue

diferente al de los que no se les realizo la oclusion.

En las fotografias 8 y 9 se observa corte de tejido cardiaco sharn y tejido
cardiaco infartado en donde podemos observar la diferencia en namero y en tamario de

capilares.
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FOTO 8. Conte transvarsal de ventriculo izq. de rata sin oclusidn en donde apreciamos
los capilares.

Fota 9. Ventriculo izq. de rata con oclusion de la aneria coronaria donde se va un
aumento de caplares.




DISCUSION.

En Meéxico existe un alto porcentaje de personas que se ven afectadas por
enfermedades cardiacas, en especial aquellas que afectan y obstruyen las arterias del
corazén dando como resultado un Infarto del Miocardio.

El infarto de! miocardio constituye la causa de muerte principal en nuestro pais
y en muchos otros como Francia, Estados Unidos, Inglaterra entre otros. Ademas,
repercute en un aspecto muy importante, puesto que afecta a los individuos cuando se
encuentran en una etapa de maximao desarroilo tanto emocienal como laboral, es decir,
en la quinta década de su vida.

Es necesario por ello promover el desarrollo de nuevas investigaciones
enfocadas a disminuir tanto los riesgos como los dafos ocasionados por el infarto del
miocardio, para con ello disminuir el elevado porcentaje de pacientes con enfermedad
cardiaca y poder mejorar la calidad y promedio de vida de los mexicanos.

El Q.F.8. porlotanto debe de participar de manera activa en este problema de
salud que se presenta en nuestro pais. Por nuestra parte hemos realizado este trabajo
con el fin de establecer bases que otras personas podran utilizar para probar farmacos
que disminuyen 10s dafios ocasionados por un infarto del miocardia.

Los resultados del presente estudio muestran que la oclusion de la arteria
coronaria descendente anterior izquierda en la rata, provoca alteraciones importantes en
el electrocardiograma. Sin embargo, los cambios simulan o que pudiera ocurrir en el
humano.
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Algunos de los signos electrocardiograficos del infarto al miocardio encontrados
en los humanos, son semejantes a los registros obtenidos en este modelo. Por ejemplo,
la frecuencia cardiaca, tiende a permanecer por arriba de los valores del grupo control
(sham). Ademas, en el humano el incremento de la frecuencia cardiaca se presenta
inmediatamente después de 1a iniciacion del infarto, 1o que ocurre en este estudio.

Por otro lado encontramos que el voltaje de la onda R durante el infarto en el
humano, se incrementa en forma importante e inmediatamente después del infarto
muestra una tendencia a disminuir lentamente en relacién al tiempo. Una situacion casi
similar se observa en los resultados de este estudio.

En la enfermedad isquémica en el humano, la onda Q se muestra incrementada
en el voltaje pocas horas despué@s del infarto persistiendo esta situacion. En el presente
estudio el voltaje de la onda Q se mantuvo mas elevado en relacidon a los arimales
control. Este hallazgo sugiere que ia maniobra experimental realizada (oclusidon), esta
provocando cambios importantes en el corazon del animal.

La coincidencia mas importante que se encontrd fue la presencia de arritmias
esta patologia cardiaca constituye la complicacion mas grave y mortal del infarto al
miocardio.

Al igual que en el humano la presencia de arritmias se dio inmediatamente
después de ligar 1a arteria coronaria; en tal forrma que aproximadamente un 80% de las
armritmias presentes ocurtieron durante los primeros 15 minutos. La gama de arritmias
observadas son las que frecuentemente se dan en el periodo pos infarto inmediato en el
humano.
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La validacion completa del modelo experimental se did al correlacionar los
hallazgos electrocardiograficos e histélogicos, detallando asi con profundidad los

cambios celulares obtenidos en este estudio.

Por ello decidimos realizar un analisis histoldégico utilizando el reactivo de
Hematoxilina- Eosina en los corazones extraidos después de cuatro horas de haber

estado sometido a la ligadura coronaria.

Los cambios morfolégicos que se producen como consecuencia de un proceso
isquémico no pueden ser directamente evaluados en el hombre por lo que se han

disefiado modelos experimentales en animales.

Es este caso es importante mencionar que la arteria ocluida es la coronaria
descendente anterior izquierda una de las arterias que principalmente se ocluye con

mayor frecuencia.

Las alteraciones anatomopatolégicas fundamentales de Jla disfuncion del
ventriculo izquierdo en un infarto miocardico agudo es ia pérdida de segmentos normales
del miocardio. La progresion histolagica de acontecimientos, observada con la Tincion
Hematoxilina-Eosina es la tipica de la necrosis reportada por la bibliografia.

Los darfios visibles son el estriamiento y ondulacion de las fibras miocardicas,
lo que se suponen es consecuencia de las contracciones sistdlicas de las fibras sanas
que estan situadas inmediatamente adyacentes a las fibras muertas y que por lo tanto

han perdido su capacidad contractuai.

Ademas se observo edema. infiltracion celular principalmente de neutrofilos y
macréfagos que tiene la finalidad de realizar la resorcion de las miofibrillas que han sido
dafadas. .o que nos permite asegurar que se produjo un infarto agudo al miocardio.
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La senal indudable de muerte celular observada a! microscopio es la necrosis
coagulativa que nos manifiesta la destruccion total del tejido, en este momento cabe
mencionar la presencia de tejido conectivo encargado de ocupar los espacios que ha
dejado el tejido muerto con el fin de favorecer la cicatrizacion en la que intervienen los
fibroblastos, los cuales son productores de colageno.

Ahora bien es importante mencionar que los resuitados en los grupos control
sin oclusion nos permiten asegurar que todos los cambios antes descritos se deben
anicamente a la oclusion de la arteria coronaria y no al manejo del corazén que implica
la realizacion de la técnica de oclusion ya que en €stos solo se observa una pericarditis y
1a leve ondulacion de algunos fibras.

ta importancia que tiene comparar dos tinciones histoldgicas convencionales
radica en cual de las dos técnicas es la que muestra mejor resolucion y cual de ellas
resulta ser mas econémica y la mas adecuada, sin embargo, como sabemos en
ocasiones lo mas econdmico no es lo mas adecuado.

En el caso de nosotros como Q.F.B. en realidad hacemos uso de la histoiogia
como una herramienta para estudiar los cambios que se dan a nivel histolégico después
de la aplicacién de un farmaco, es por ello importante gue entonces se utilice una tincion
en la cual se nos facilite mas la apreciacién del infarto.

En este caso la tincidn Tricromica de Masson, resultd ser 1a mejor, ya que esta
tincion nos permite diferenciar perfectamente el area infartada porque existe un cambio
de coloracion de esta zona, en cambio con ia tincion de Hematoxilina-Eosina la
delimitacion de la zona es por un cambio a nivel estructural.
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CUENTA DE CAPILARES.

En la zona dentro del infarto no se encontré ningun capilar ya que el tejido se
encontrd necrético..

En los limites del infarto encontramos que el numero de capilares es mayor en
comparacion con el grupo control. Esto se debe a que inmediatamente de una oclusidén

coronaria aguda, la sangre deja de circular en los vasos coronarios afectados,

exceptuando el pequerio flujo sanguineo que puede obtenerse en los vasos vecinos

mediante la circulacion colateral. Es por ello que se denomina zona infartada aquella que
tiene flujo nulo.

La circulacion colateral puede determinar el grado de lesidon cardiaca ya que
del tiempo que tarde esta en desarrollarse depende la pronta recuperacion a una
oclusiéon coronaria. (18)

Podemos suponer que en el caso de nuestros animales de experimentacion
esta circulacion colateral se comienza a desarrollar a las pocas horas por ello se observa
un numeros mayor de capilares en comparacion con el grupo contro!.



CONCLUSIONES.

1.- Se determinaron los diferentes cambios electrocardiograficos en el modelo
de la oclusidn coronaria en rata wistar macho, relacionados sobre 1a frecuencia cardiaca,

el voltaje de la onda R, el voltaje de la onda Q y las arritmias consecutivas a la oclusién
coronaria.

2.-

El estudio histolégico permitio observar los cambios que se suceden

posterior a una oclusidn permanente de la arteria coronaria descendente anterior
izquierda, después de cuatro horas, asi como su extension, y poder establecerlos como
un parametro de comparacidn para determinar la proteccion de algun farmaco en
estudio.

3.- Al observar la zona de infarto mediante la utilizacién de dos técnicas

histolégicas convencionales, fue posible comparar entre ellas ta resolucién, el tiempo de
tincidn, con lo cual podemos decir que la técnica Tricromica de Masson resulta ser la que
nos caracteriza mejor los cambios histologicos durante el infarto.

4.- Al utilizar la técnica de conteo de capilares, pudimos establecer un método
para determinar el dafio que sufre el musculo cardiaco antes del infarto. Esto nos

permitira a futuro en otros estudios evaluar el efecto protector de un compuesto quimico
ante esta patologia.

5.- Estos resultados comprueban que los cambios electrocardiograficos
presentes son dados precisamente por la oclusion coronara ya que los cambios

histoloégicos corroboran el dafio que sufre el musculo cardiaco ante la ligadura corona.
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