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RESUMEN 

RESUMEN 

Debido a que la activación de diferentes sistemas neurohumorales determinan el 

mantenimiento y progresión de la Insuficiencia Cardiaca, los avances en nuevas 

terapias farmacológicas para el tratamiento de ésta, cada vez son mayores. Uno de 

los grandes sistemas neurohumorales que participa en esta acción es 

principalmente el sistema renina-angiotensina- aldosterona. El empleo de 

fármacos como los inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina 11 

(iECA) en el tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca han demostrado tener una 

notable eficacia en el control de la hipertensión arterial y sobre la atenuación de 

las alteraciones propias de la hipertrofia ventricular izquierda. 

El propósito de este trabajo fue determinar el efecto del Captopril sobre la 

morfología del músculo cardiaco mediante la utilización de la técnica 

histoquímica hematoxilina-eosina, para estimar los posibles cambios estructurales 

y celulares que produce este fármaco. Para cumplir este propósito utilizamos rata 

hipertensa espontánea (SHR) y rata Fl (control de la SHR), a las que se les 

administró durante 4 semanas Captopril a una dosis de 3mg/kg en el agua de 

beber. Después de éste tiempo, se realizó el estudio hemodinámico para 

determinar las variables cardiacas como: Presión Arterial Media, Presión Sistólica 

del ventrículo izquierdo y Presión Diastólica del ventrículo izquierdo para valorar si 

las ratas presentaban Insuficiencia Cardiaca. 

'/(prÚl 'Yiuitzi 5l1artíllez '¡/efázquez 
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RESUMEN 

Posteriormente se determinó el índice de peso ventricular mediante el cociente del 

peso de ventrículos en miligramos /peso corporal en gramos, para determinar si 

hubo crecimiento del corazón. Finalmente se realizó el estudio histológico de los 

ventrículos de los diferentes lotes sin y con tratamiento mediante la técnica de 

tinción de hematoxilina-eosina y se observó por microscopia óptica los cambios 

estructurales y celulares del miocardio. 

Los resultados muestran que los diferentes lotes de ratas tanto Fl como SHR, no 

presentan Insuficiencia Cardiaca debido a que no manifiestan una Presión 

Diastólica del ventrículo izquierdo elevada a más de 1 5 mm Hg junto con una 

disminución de la Presión Sistólica del ventrículo izquierdo y Presión Arterial 

Media e hipertrofia cardiaca. 

Con respecto a la hipertrofia cardiaca generada por las ratas SHR se presentó el 

efecto cardioprotector del Captopril atenuando los cambios estructurales del 

miocardio; tales como la proliferación de tejido conectivo, hiperplasia de células 

polimorfonucleares, macrófagos, células endoteliales y fibroblastocitos, 

.desconexión de células cardiacas a nivel del disco intercalar, ondulación y 

desnaturalización de fibras y presencia de líquido edematoso. En el caso de las 

ratas Fl, pudimos determinar que una inadecuada inhibición de la Enzima 

Convertidora de Angiotensina 11 tiene como consecuencia alteraciones 

morfológicas propias de la hipertrofia cardiaca. 
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1. O INTRODUCCIÓN 

1.0 INTRODUCCiÓN 

la falla cardiaca ya no puede ser considerada un simple trastorno contráctil o una 

enfermedad aislada del corazón. la activación de los diferentes sistemas 

neurohormonales determinan el mantenimiento y progresión de esta enfermedad. 

Cuando el corazón es dañado, mecanismos compensadores son activados para 

estabilizar la función miocárdica. Estos mecanismos a través de un aumento en 

frecuencia cardiaca, contractilidad, expansión de volúmenes e hipertrofia, 

estabilizan la función del miocardio por un corto tiempo. Sin embargo, el uso 

crónico de esos mecanismos compensadores es el apoyo para que la falla cardiaca 

se establezca en forma definitiva. 8 

la hipertrofia puede ser definida como el aumento individual del tamaño (masa) 

de la célula (miocito) que trae como consecuencia un incremento en el tamaño y el 

peso del órgano. Es un mecanismo adaptativo que utiliza el corazón para ajustar 

su masa a la carga hemodinámica.5• 8. Otros cambios estructurales característicos 

de la HVI incluyen: fibrosis intersticial, fibrosis perivascular y aumento del espesor 

íntima-media de arteriolas. Esto determina una diversidad de posibilidades 

morfológicas en el corazón y los vasos, en los que la hipertrofia y el remodelado 

se pueden producir separadamente o de forma concomitante. 33 
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1. O INTRODUCCiÓN 

Debido al mecanismo fisiopatológico de la falla cardiaca, en el que adquiere gran 

importancia la activación de sistemas neurohumorales, principalmente el sistema 

renina-angiotensina-aldosterona como favorecedores de la génesis y progresión 

de esta enfermedad, es posible en la actualidad antagonizar farmacológicamente 

dicha activación y disminuir su morbi-mortalidad. De este modo, el empleo de 

fármacos como los inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina 11 

(iECA) en el tratamiento de la falla cardiaca han demostrado tener una notable 

eficacia en el tratamiento de la enfermedad, al conseguir reducir las 

concentraciones circulantes de las hormonas activadoras del sistema renina-

angiotensina-aldosterona. 6, 7,15 
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. 2. O MARCO TEÓRICO 

2.0 MARCO TEÓRICO 

Al detectarse alguna alteración que afecte la función del sistema cardiovascular, 

esté actúa manteniendo la presión arterial y el riego sanguíneo de los órganos 

vitales, y es capaz de responder a una sobrecarga hemodinámica excesiva o a un 

trastorno de la contractilidad miocárdica poniendo en marcha una serie de 

mecanismos: 

• El mecanismo de Frank-Starling, en el que la mayor precarga de la dilatación 

ayuda a mantener el rendimiento cardiaco potenciando la contractilidad. 

• La hipertrofia miocárdica con o sin dilatación de las cámaras, que permiten 

que aumente la masa de tejido contráctil. 

• La activación de los sistemas neurohumorales. especialmente: 1) la 

liberación de norepinefrina, un neurotransmisor, por los nervios cardíacos 

adrenérgicos (que aumenta la frecuencia y contractilidad cardiacas), 2) la 

activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, y 3) la liberación 

del péptido aurícular natriurético. 

El concepto fisiopatológico actual de la falla cardiaca ha sufrido una notable 

evolución en los últimos años.s 

'A:<lrfá 'Yillitzi 5I1artíl/ez r(/efázq/lez 
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2. O MARCO TEÓRICO 

Los principales conceptos fisiopatológicos de está enfermedad manejados en el 

pasado siglo XX han sido los siguientes: 

En la década de los años 60s la IC se supuso exclusivamente un 

problema congestivo con excesiva retención de líquidos. 

En los años 70s y 80s se consideró una cuestión hemodinámica con 

predominio del fallo de bomba. 

- En los años 90s se catalogó la IC como un síndrome neurohumoral en 

el que ejercían su acción la activación de los sistema renina-

angiotensina-aldosterona y simpático, entre otros. 

EVOL.UCION DE LOS MODELOS 
ASlOPI\TOLOGICOS DE LA FI\I.lJ\ CI\RDII\CI\ 

Esquema 2-1. Evolución de los modelos flsiopalóglcos de la falla cardiaca 
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2. O MARCO TEÓRICO 

Por otro lado, se ha demostrado que la alteración del sistema renina angiotensina 

constituye una causa de hipertensión arterial. Esto ha generado el interés de 

inhibir el sistema a varios niveles que van desde la síntesis de renina hasta la 

unión de la angiotensina 11 con su receptor. 33 

Los iECAS a diferencia de otros vasodilatadores, no estimulan, sino que suprimen, 

la activación neurohumoral y no modifican la frecuencia y la contractilidad 

cardíacas, por lo que disminuyen las demandas miocárdicas de 02. 6 

Sé cree que el tratamiento con iECA ejerce efectos beneficiosos sobre la estructura 

en la pared cardiaca, ya que reduce su grosor e invierte la HVI. 

'/(¡lrt:a 'Yuritzi 5I1artíllez rVeliizqllez 
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2. O MARCO TEÓRICO 

2.1 EL CORAZÓN 

El corazón es un órgano impar y medio, situado dentro de la caja torácica entre 

los dos pulmones, por delante del esófago y apoyado sobre el diafragma. Su peso 

puede variar según la estatura y el peso corporal; por termino medio, es de unos 

250 a 300 g en las mujeres, y de 300 a 350 g en el varón. El espesor de la pared 

libre del ventrículo derecho mide de 0.3 a 0.5 cm y el del ventrículo izquierdo de 

1.3 a 1.5 cm. Muchas cardiopatías se acompañan de aumento del tamaño y el 

peso del corazón; cómo en el caso de la Hipertrofia que es el aumento de peso o 

del espesor de la pared ventricular. u 

Tiene una función de bomba, primordial para la circulación de la sangre y, por 

tanto, para la vida. Esta función esta regulada por el sistema nervioso autónomo 

mediante el sistema de conducción eléctrica del corazón, por lo que no podemos 

regular la frecuencia de bombeo de manera voluntaria •• · l3 Es un órgano hueco, 

dividido en cuatro cavidades separadas entre sí, dos a dos, mediante válvulas 

fibrosas que permite el paso de la sangre en un solo sentido. Son cuatró, dos 

aurículas y dos ventrículos. Cada aurícula se comunica con el ventrículo de su 

mismo lado, pero ni ellas ni los ventrículos se comunican entre sí en el adulto. La 

cavidad de mayor interés en nuestro estudio es el ventrículo izquierdo, ya que es 

la cavidad con la pared muscular más potente, pues debe expulsar la sangre 

. arterial de la aurícula izquierda a través de la válvula aórtica hacia la circulación 

general. 13 

'f(ar(a ' fllriLzi : ltarLÍllcz 'Vefázquez 
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2. O MARCO TEÓRICO 

Superior 

V ..... triculo -_"""::4 
d .... echo 

_- J\orTill 

J\uricula 
izquierda 

Ventriculo 
izquirrdo 

Figura 2-1. Muestra externa de las cavidades del corazón 
Miniatlas de Cardiología. Luis Raúl Lepori. Hambrea Cohen 

Válvula 

Músculos Papilares 

Ventriculo 
Izquierdo 

Orificios de 
las Arterias 
Coronañas 

Figura 2- 2 Vista Interna del Corazón 
Miniatlas de Cardiología. Luis Raúl Lepori. Hambrea Cohen 
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2 . O MARCO TEÓRICO 

2.2 CICLO CARDIACO 

las partes del corazón normalmente se contraen en una secuencia ordenada: a la 

contracción de las aurículas (sístole aurícular) le sigue la contracción de los 

ventrículos (sístole ventricular) y durante la diástole las cuatro cámaras se relajan. 

El latido cardiaco se origina en un sistema de conducción cardiaco especializado y 

se extiende a través de este sistema a todas las partes del miocardio.13 las 

estructuras que conforman el sistema de conducción son el nodo sianoauricular, 

las vías auriculares internodales, el nodo auriculoventricular, el haz de His y sus 

ramas y el sistema de Purkinje. 

Sístole: es la contracción de los ventrículos para expulsar la sangre procedente de 

las aurículas hacia las arterias pullTÍonares y la aorta. 

Sístole aurícular: la contracción de las aurículas impulsa cierta cantidad de sangre 

adicional hacia los ventrículos, pero alrededor de 70% · del llenado ventricular 

ocurre pasivamente durante la diástole. la contracción del músculo auricular que 

rodean los orificios de la vena cava superior e inferior, así como las venas 

pulmonares, estrechan sus orificios; con lo que la inercia de la sangre que se 

desplaza hacia el corazón tiende a mantener dicha sangre en él. 

Sístole ventricular: al inicio de la sístole ventricular, se cierran las válvulas mitral y 

tricúspide (AV). El músculo ventricular en un principio se acorta relativamente 

poco; sin embargo, la presión intraventricular aumenta en gran medida cuando el 

miocardio impulsa la sangre en el ventrículo. Este periodo de contracción 

'/(flrlá 'Yiuitzi '.Martínez '(/ewzquez 
Santa 'Yasmíl1 'f<pdríguez 'Utri{{a 
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2. O MARCO TEÓRICO 

ventricular dura alrededor de 0.05 seg. hasta que las presiones en los ventrículos 

izquierdo y derecho exceden las presiones de la aorta (80 mmHg) y la arteria 

pulmonar (lO mmHg), y además se abren las válvulas aórtica y pulmonar. Cuando 

las válvulas se abren, inicia la fase de expulsión ventricular. La eyección es rápida 

al principio y disminuye al progresar la sístole. 

Diástole: Es el periodo de contracción de las aurículas, simultáneo a la relajación 

de los ventrículos, que permite el paso de la sangre hasta estos últimos. Este ciclo 

se repite sin cesar. 

Dia5tóle Sistóle Auricular 

Sistóle Ventricular Dia5tóle 

Figura 2-3. Movimientos mecánicos del ciclo cardiaco 
Miniatlas de Cardiología. Luis Raúl Lepori. Hambrea Cohen 
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2. O MARCO TEÓRICO 

2.3 HEMODINAMIA 

El termino "Hemodinamía" se refiere a los principios que gobiernan el flujo 

sanguíneo en el sistema cardiovascular.4 Estos principios básicos de la física son 

iguales a los aplicados al movimiento de líquidos en general. los conceptos de 

flujo, presión, resistencia y capacitan cía se aplican al flujo sanguíneo hacia y 

desde el corazón y dentro de los vasos sanguíneos. 

2.3.1 PRESIONES EN El SISTEMA CARDIOVASCULAR 

la presión arterial no es igual a través de todo el sistema cardiovascular. la 

diferencia de presión entre corazón y vasos sanguíneos es la fuerza impulsora del 

flujo de sangre. 

Presión sistólica, es la presión arterial más alta medida durante un ciclo cardiaco. 

Es la presión en las arterias después que la sangre es expulsada del ventrículo 

izquierdo durante la sístole. 

Presión diastólica, es la presión arterial más baja medida durante un ciclo cardiaco 

y correspondiente a la presión en las arterias durante la relajación ventricular 

cuando el ventrículo izquierdo no expulsa sangre. 

Presión arterial media, es la presión promedio en un ciclo cardiaco completo y se 

calcula de la siguiente manera: 

PAM = presión diastólica + 2/3 presión sistólica 

'/(a r(a 'YiLTitzi 'Martínez 'Clemqllez 
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2. O MARCO TEÓRICO 

2.4 PARTlCIPAOÓN DEL SISTEMA REN I NA-ANGIOTENSI NA-

ALDOSTERONA EN LA FUNCiÓN CARDIACA 

2.4.1 ANGIOTENSINAS 

El sistema renina-angiotensina está implicado en la homeostasia cardiovascular y 

el balance hidroelectrolítico. El precursor de las angiotensinas es una u2-globulina 

plasmática sintetizada y segregada principalmente por el hígado y denominada 

angiotensinógeno.J7 Sobre éste actúan de modo secuencial varias enzimas: 

a) Renina. la renina humana (glucoproteína de 340 aminoácidos) es una 

aspartilproteasa cuyo principal sustrato es el angiotensinógeno, sobre el 

cual actúa dando origen al decapétido angiotensina 1, virtualmente i~activo. 

b) Enzima Convertidora de Angiotensina 11 (ECA). Es una metaloproteasa de 

tipo dipeptidilcarboxipeptidasa que da origen al octapéptido angiotensina 11, 

de gran actividad biológica. Existe en dos formas, una somática que se 

encuentra en todo el cuerpo y una germinal que se encuentra únicamente en 

la etapa posmeiótica y en los espermatozoides. la ECA de la especie 

humana es una macroproteína de 1,278 aminoácidos, con dos sitios activos 

por molécula y una región para unión de Zn2+. Su localización en forma 

somática preferente es el endotelio vascular, pero también existe en el 

plasma y en otros tejidos. la mayor proporción (90-99%) de la ECA se 

encuentra en los tejidos y solamente del 1-10% se encuentra en la 

circulación. Es una enzima con poca especifiCidad de sustrato, ya que 

'K,arra 'Yilritzi 'Martíllez 'f/eúízquez 
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2. O MARCO TEÓRICO 

también es activa sobre otros péptidos: bradicinina, sustancia p . y 

encefalinas. 

c) Angiotensinasas. Se localizan en el plasma y en los tejidos. la ASP-

aminopéptidasa (angiotensinasa A) da lugar a la formación de angiotensina 

111, heptapéptido activo (de igual potencia que la angiotensina 11 como 

activador de la liberación de aldosterona, pero con escasa actividad 

hipertensora y estimuladora de médula suprarrenal).l7 

2.4.2 SISTEMA RENINA-ANCIOTENSINA-ALDOSTERONA 

Actualmente sabemos que el sistema renina angiotensina aldosterona juega el 

papel principal en la génesis de la hipertrofia ventricular y de otras alteraciones en 

el tejido miocárdico que están relacionadas a los niveles elevados de angiotensina 

11 circulante. El angiotensinógeno forma angiotensina I en presencia de renina y 

da lugar a angiotensina 11 en presencia de la Enzima Convertidora de la 

Angiotensina 11 (ECA).15 

La activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona conduce, pues, al 

aumento de la presión arterial, el volumen plasmático y la perfusión renal. La 

angiotensina 11 se convierte finalmente en angiotensina 111, mucho menos activa, a 

través de la acción de una aminopéptidasa. Ambas formas son degradadas por las 

angiotensinasas de todo el organismo formando fragmentos inactivos.l 4.l 8 

'/(¡lr[a 'Yiuit:::i ~\1artílle::: rvefázqllez 12 



2. O MARCO TEÓRICO 

Enzima convertidora de la angiotensina (ECA) 

~-'7 

tRenina 

• Angiotensina 1 ---7----.· ~l U 

.J,Perfusión renal 

Constricción 
arteríolar 

I 
tResistencia 
periférica 

tHonnona antidiurética 
(ADH) 

t Aldosterona 

tRetención de Sodio y agua 

1 
tpA .----
tGasto Cardiaco 

tvolwnen 
plasmático 

1 
tPerfusión renal 

Esquema 2-2. El sistema renlna-angiotenslna-aldosterona. 15 

2.4.3 ANCIOTENSINA 11 

La angiotensina 11 es un vasoconstrictor potente y ejerce efectos directos sobre el 

tono arteríolar periférico, aumentando la resistencia periférica y la presión arterial; 

aumenta la frecuencia cardiaca a la potencia de las contracciones del miocardio, 

desencadena una secreción de catecolaminas en la medula suprerrenal, de 

;""!17{a ' l'iuit::; i :;!1artÍllcr. ' f/ew::qllez: 13 
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2. O MARCO TEÓRICO 

aldosterona en la corteza suprarrenal y de hormona antidiurética (ADH) en la 

hipófisis posterior.22• 37 

Corazón 

Vasos sanguíneos 

Riñón 

Cerebro 

Glándulas suprarrenales 

7(arfa 'Yuritzi :Martíllez rVefázquez 
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• Crecimiento de células musculares lisas vasculares y 

células miocárdicas, y está implicada en la hipertrofia 

e hiperplasia vascular y cardiaca. 

• Tono vascular coronario. 

• Vasoconstricción. 

• Hipertrofia vascular. 

• Irrigación sanguínea renal: control de las arteriolas 

aferentes y eferentes. 

• Velocidad y presión de filtración glomerular. 

• Reabsorción de sodio. 

• Secreción de renina. 

• Secreción de ADH; sed, apetencia por la sal. 

• Secreción de ACTH, vasopresina y catecolaminas. 

• Secreción de catecolaminas (medula). 

• Secreción de aldosterona. 
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2. O MARCO TEÓRICO 

2.4.4 RECEPTORES DE ANGIOTENSINA y LA RESPUESTA QUE DESENCADENAN 

Existen dos subtipos de receptores para angiotensina 11 denominados ATl y AT2. El 

receptor ATl tiene 359 aminoácidos y pertenece a la superfamilia de los 

receptores acoplados a proteínas G. Al parecer, la mayoría de los efectos 

farmacológicos de la angiotensina 11 están mediados por la activación de este tipo 

de receptor. El receptor AT2 consta de 363 aminoácidos (con sólo el 32% de 

homología con el subtipo AT1), presenta una descripción funcional poco 

conocida. 3• 8 

Sublipos de receptores de angiotensina la 
y sus ~fectos 

- 'RSoconcrucción - wsodAcación 
- Hipertrofia - anciprol'eRdón 
- proli#eradón - attÑac:ión NO 
- rlbroqérN!sls 
- baja de aldo.stelona 

Figura 2-4. Subtipos de receptores de anglotenslna 11 y sus efectos 

La activación de los receptores ATl también pueden estimular además de las 

respuestas inmediatas, respuestas a largo plazo, por ejemplo, hipertrofia e 

hiperplasia del músculo liso vascular y miocardio; efecto mediado por las cinasas 

de proteínas asociadas a microtúbulos. 

'i(u,.ra ''{uril::i :l/artine:: {[Jefti:::que4' 
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2. O MARCO TEÓRICO 

Sinusis de esten:Iid_ 
JUd_ Cont:r.lla:ión catecolillminm 

l'IM"c - Ad_in Monofasf;no Cidico DAG - Dioocilglicerol 
IPl - Trif'asf';¡fto de inasitol 
PLC - F_lipasoo C PlP2 - Dif'ad3tD de fosf'oodil inasitol 

Figura 2-5 Respuesta celular al receptor ATl de angiotenslna 11 9 

El receptor ATl, a través de la proteína Gq , activa la isoforma IJ de la fosfolipasa 

C(PLCb) disparando así la secuencia inositol- trifosfato, calcio intracelular, unión 

calcio-calmodulina y activación de ATPasa y cinasas que median la respuesta 

celular. Asimismo, la activación de la PLC y fosfolipasa D da lugar a la formación 

de diacilglicerol y activación de proteíncinasa C. En ciertos casos (células 

cromafines, ganglio simpático o miocardio), la angiotensina 11 produce 

despolarización y entrada de Ca2+ a través de canales de Ca2+ dependientes del 

voltaje.9 

'/(ar(a 'Yil1itzi :Martíncz Vdázquez 
Slluta 'Yasmín '1\íJárífJuez 'Otn[(,¡ 
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2.4.5 AlDOSTERONA 

La liberación de aldosterona ocurre a partir de la corteza suprarrenal. La 

angiotensina 11 estimula la zona glomérulosa de la corteza suprarrenal para 

incrementar la síntesis de aldosterona y la secreción de la misma; asimismo, 

origina efectos tróficos y facilitadores que aumentan otros estímulos.17 

Dentro de los efectos de la aldosterona tenemos: 1) produce perdida de magnesio, 

al aumentar la excreción urinaria del mismo; 2) potencia las catecolaminas; 3) 

puede inducir arritmias ventriculares; 4) favorece la fibrosis miocárdica; y 5) 

provoca atenuación de los barorreflejos. Además causa retención de Na+ y eleva la 

presión arterial, siendo por eso que la inhibición de la aldosterona ejerce 

importante efecto diurético e hipotensor.18• 22 

¡·:arra 'Yuritz i ~l1artíllez 1/er~quez 17 
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2. O MARCO TEÓRICO 

2.5 MORFOLOGrA NORMAL DEL MÚSCULO CARDIACO 

El músculo cardiaco se compone de tres capas fundamentales perfectamente 

diferenciadas: Endocardio, Miocardio y Epicardio. 

2.5.1 ENDOCARDIO 

El endocardio recubre como una membrana brillante la superficie interna de las 

aurículas y los ventrículos; se compone de una capa de células endoteliales 

polígonales aplanadas. Por debajo del endotelio se encuentra una capa de tejido 

conectivo denso, que contiene muchas fibras elásticas y haces de células 

musculares lisas. 

En la mayor parte del corazón hay una capa subendotelial compuesta por tejido 

conectivo, pero falta en los músculos papílares y las cuerdas tendinosas. Esta capa 

fija el verdadero endocardio al miocardio, dado que se continúa en el tejido 

conectivo entre las fibras musculares cardíacas. la capa subendotelial contiene 

vasos sanguíneos, nervios y ramificaciones del sistema de transmisión de 

impulsos. IO 

,\.arw 'furit::i :l1artíIlC:: Yefázq/iez 
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2.5.2 MIOCARDIO 

Es la pared muscular del corazón. Está formado principalmente por un conjunto de 

células musculares estriadas (miocitos cardiacos) ramificadas, que contienen a su 

vez cinco componentes principales: 1) la membrana celular (sarcolema) y los 

túbulos T, para la conducción de los impulsos; 2) el retículo sarcoplásmico, un 

reservorio de calcio necesario para la contracción; 3) los elementos contráctiles; 4) 

las mitocondrias; y S) el núcleo.1 0 

La unidad contráctil intracelular del músculo cardíaco es el sarcómero, un 

conjunto ordenado de filamentos gruesos formados principalmente por miosina, 

de filamentos delgados que contienen actina, así como las proteínas reguladoras 

troponina y tropomiosina. La contracción del músculo e:ardíaco se produce gracias 

a la fuerza que se acumula al deslizarse los filamentos de actina, intercalados con 

los de miosina, hacia el centro de cada sarcómero. Los sarcómeros miden de 1.6 a 

2.2 Ilm de longitud, según su estado de contracción. Sin embargo, si la dilatación 

es progresiva, llega un momento en que la eficacia de la yuxtaposición de los 

filamentos de actina y miosina disminuye, y entonces desciende bruscamente la 

fuerza contráctil, como ocurre en la falla cardiaca. 5 

'/(¡LrÚl 'Yuritzi 514artínez 'Ve(ázquez 
Sallltl CYasmíl1 (/{párígl/e::. 'Ut n[(a 
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2.5.3 EPICARDIO 

El epicardio es la capa visceral del pericardio y recubre la superficie externa del 

corazón bajo la forma de una membrana serosa delgada, que junto con la lámina 

parietal constituye la bolsa pericárdica en que se encuentra el corazón. El 

epicardio está compuesto por una única capa de células mesoteliales y una única 

capa delgada submesotelial de tejido conectivo laxo, que contiene vasos 

sanguíneos y nervios. En el tejido conectivo submesotelial a menudo se observan 

cantidades importantes de tejido adiposo. 

Endotelio } 
Endocardio 

.... 1----- Subendotelio 

.. 
..... __ --- Subendocardio 

.,..~ _____ ....;;::o~ Miocardio 

Figura 2-6 Muestra de las partes Que conforman el músculo cardiaco 
Miniatlas de Cardiología. Luis Raúl Lepori. Hambrea Cohen 
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2.5.4 CÉLUlAS CARDIACAS: MIOCITOS 

El músculo cardiaco es el músculo estriado de la pared del corazón y de la base de 

las venas de gran calibre que se vacían en el corazón. 

Carac;terísti(as (elulares; 

• Forma celular: columnar alargada ramificada. 

• Número de núcleos: mononucleada o binucleada. 

• FQrma nuclear: ovoide. 

• Tipo de cromatina: eucromatina (cara abi~rta). 

• Posición del núcleo: central o excéntrico. 

• Características especiales: estrías en el citQp'a$ma. 

?.5,5 [)ISCO INTERCALAR 

las células cardiacas se conectan entre si a través de un tipo de unión propia d~1 

músculo cardiaco llamada disco intercalar; mediante uniones intercelulares 

especializadas que permiten su acoplamiento mecánico e iónico.31 las uniones 

laxas, favorecen la contracción sincrónica de los miocitos al proporcionarles 

acoplamiento eléctrico con un paso de iones apenas restringido a través de las 

'membranas de las células adyacentes. las uniones laxas están formadas por 

conglomerados de conductos de membranas citoplasmáticas que ponen en 

comunicación directa a los compartimientos citoplasmáticos de las células vecinas. 

"',cid,, ' límt:l _ ~/clrtíIlC::: ((Jefá:::qllez 
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Si se producen alteraciones en la distribución espacial de las uniones laxas y en 

sus correspondientes proteínas, puede aparecer fácilmente una disfunción 

electromecánica. 

2.5.6 ESTRUCTURAS DEL T(lIDO CONECTIVO EN El CORAZÓN 

Válvulas cardiacas. las válvulas semilunares de las aberturas hacia la aorta y la 

arteria pulmonar y las válvulas cuspídeas de las dos aberturas 

auriculoventriculares están compuestas por repliegues del endocardio que 

contiene una placa central de tejido conectivo denso. 

Anillos fibrosos. los orificios están rodeados por un anillo de tejido conectivo 

fibroso denso en el que se insertan las cúspides. 

Tñgonos fibrosos. Estas pequeñas zonas de tejido conectivo denso pueden 

presentar características de cartílago fibroso, comunican los anillos fibrosos y 

junto con ellos separan el miocardio de las aurículas y los ventrículos. la masa 

fibrosa es perforada por los haces auriculoventriculares del sistema de 

transmisión de impulsos. 

Pars membranosas de los tabiques introventriculares. También está compuesta 

por tejido conectivo denso. 

Cuerdas tendinosas. Comunican como filamentos tendinosos la punta de cada 

músculo papilar con el borde o la superfiCie ventricular de las cúspides de las 

válvulas mitral y tricúspide. las cuerdas están recubiertas por endocardio y 

contienen densos haces de fibras de colágeno.32 

'fVlrra ''{"rit:ci :11a.r1úw:c '¡ ;-U:cqllez 
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2.5.7 CÉLULAS EN EL TFJIDO CONECTIVO 

En el tejido conectivo existen diversos tipos de células. Algunas de ellas son 

exclusivas del tejido conectivo, mientras que otras son células sanguíneas, que 

también pueden aparecer como componentes normales del tejido conectivo. 

Todos los distintos tipos celulares del tejido conectivo se pueden dividir en dos 

categorías: las células fijas, fibroblastos, células reticulares, células 

mesenquimáticas y adipositos, y las células migrantes, monocitos, macrófagos, 

células dendríticas, linfocitos, células plasmáticas, granulocitos eosinófilos y 

neutrófilos y mastocitos.31 

'J(rlr(a. ''{un't;;i ~Wartíllez '1Jeúí.zquez 
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2.6 ALTERACiÓN MORFOLÓGICA DE LA ESTRUCTURA DEL MIOCITO 

CARDIACO: HIPERTROFIA 

2.6.1 lESiÓN Y REPARACiÓN DEL MÚSCULO CARDIACO 

Las células cardiacas destruidas no son reemplazadas por otras similares. Una 

lesión del tejido muscular cardiaco que causa la muerte celular se repara mediante 

la formación de tejido conectivo fibroso, con la consecuente pérdida de función 

cardiaca en ese sitio. 

Cuando el corazón es dañado, mecanismos compensadores son activados para 

estabilizar la función miocárdica. Estos mecanismos a través de un aumento en 

frecuencia cardiaca, contractilidad, expansión de volúmenes e hipertrofia, 

estabilizan la función del miocardio por un corto tiempo. Sin embargo, el uso 

crónico de esos mecanismos compensadores son el apoyo para que la falla 

cardiaca se establezca en forma definitiva.18 

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un fuerte factor independiente de 

riesgo cardiovascular y es la anormalidad cardiaca más frecuente en hipertensión 

arterial (HTA). El miocito responde estructural y funcionalmente a todo el espectro 

de cargas impuestas. I •2 

La hipertrofia puede ser definida como el aumento individual del tamaño (masa) 

del miocito que trae como consecuencia un incremento en el tamaño y el peso del 

'f0nla ' (¡/litó :Martílle;:; 'r/dá:;q/lez 
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órgano. Debido a que estos estímulos aumentan la síntesis y el contenido de 

proteínas de cada célula. Es un mecanismo adaptativo que utiliza el corazón para 

ajustar su masa a la carga hemodinámica.s.18 El miocito modifica su tamaño 

(aumento de masa, sin incrementar su número) y su forma de acuerdo con el 

estímulo que recibe. Así la sobrecarga de volumen determina un mayor 

crecimiento en longitud del miocito mientras que la sobrecarga de presión genera 

una mayor modificación en su ancho. Por otra parte, los cambios hemodinámicos 

pueden corresponder a aumentos de la poscarga (hipertrofia por sobrecarga de 

presión), a un aumento de la precarga (hipertrofia por sobrecarga de volumen) o a 

la combinación de ambos.32 

, 2.6.2 TIPOS DE HIPERTROFIA Y SUS CONSECUENCIAS 

Es de importancia diferenciar dos tipos de hipertrofia: la fisiológica y la patológica. 

La primera es un proceso de adaptación caracterizado por el aumento de la masa 

miocárdica a expensas del tamaño del miocito y, tiene la posibilidad de restitución 

"ad integrum", una vez que cesó el estímulo que le dio origen. Un ejemplo de esto 

es el ejercicio. La segunda es consecuencia de un estímulo sostenido, no se 

produce la adaptación proporcional de todos los constituyentes celulares y los 

mismos se modifican en forma heterogénea.33 

''''a,{¡ '(¡,nl::: ¡ :Hilrt¡l1~:: .( 'dí::quez, 
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Existen alteraciones tanto en los miocitos como en los diferentes componentes de 

la matriz extracelular e intracelular: 

• Se modifican principalmente la relación entre miocitos y fibroblastos del 

miocardio. Se activan células intersticiales y otras no miociticas como las 

células musculares lisas vasculares (CMlV), fibroblastos y células 

endoteliales (CE). 

• El desarrollo de la circulación coronaria no acompaña proporcionalmente al 

crecimiento de los miocitos (como ocurre en la HVI fisiológica) lo cual lleva, 

en situaciones de . aumento de demanda metabólica, a una isquemia 

endocárdica relativa. 

• Cambios en la geometría cardiaca que pueden constituir un mecanismo 

adaptativo beneficioso (como en el entrenamiento físico) o bien patológicos 

como en la HVI secundaria a hipertensión arterial o estenosis aórtica; 

encaminándose a una disfunción ventricular progresiva que culmina en la 

falla cardiaca. 6 

• Acortamiento de la fibra miocárdica que es parte secundaria al cambio de la 

isoforma de la miosina (fenotipo de la cadena pesada de miosina), que ha 

pasado a ser de tipo lenta.2o 

• Aumento de la síntesis proteica con reexpresión de isoformas fetales de 

proteínas contráctiles como la cadena pesada de la miosina y de ciertos 

péptidos como el natriurético auricular.8 

f;'a rf.¡ ! íU7.t':l . \.rfd,"t !',',-'': l ~> r;í::qll e?; 
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• El estiramiento y otras formas de deformación miocárdica generan señales 

intracelulares tales como el aumento del sodio, del calcio citosólico libre, 

del AMPc, del inositol-trifosfato (lP3) y del diacilglicerol (DAG) Y 

modificaciones del pH. 29 El estiramiento mecánico induce HVI a través de la 

angiotensina y la endoltelina-l , y además por activación del intercambiador 

Na+/H+. 

• Deslizamiento de las fibras, reorganización de los miocitos y finalmente 

dilatación ventricular. 

2.6.3 MECANISMO DE LA HIPERTROFIA CARDIACA 

la hipertrofia ventricular izquierda podría requerir una relación con determinado 

receptor especifico que intervendría para generar las señales intracelulares 

necesarias para transformar aumento de trabajo en crecimiento celular. 

Intervienen estímulos y reacciones intermedias con participación de proto-

oncogenes y factores de crecimiento, de segundos mensajeros y efectores, que 

van a provocar modificaciones en el miocardio y en las proteínas contráctiles, 

llegando a cambios estructurales expresivos de adaptación o que son punto de 

partida de desadaptación. 

·la disfunción diastólica en la HVI se debe a fibrosis intersticial, aumento de la 

rigidez de cámara, y a anormalidades estructurales de los miocitos. 2,30 

'f\.arra 'Yllrit:::i ~l1.artílle::; Yell¡¡~q/lez; 
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Esquema 2-3 Estímulos de la Hipertrofia ventricular izquierda 9 

El aumento del estrés de la pared activa el sistema renina angiotensina, con 

consiguiente incremento de la angiotensina 11, quien es la responsable de la mayor 

rigidez cardiaca. 

La hipertrofia del músculo liso ventricular producida por la angiotensina 11 puede 

estar mediada por la producción intracelular de radicales libres quienes activan 

cascadas de señales y tienen efectos mitogénicos.16 

2.6.4 REMODELACI6N VENTRICULAR 

La remodelación ventricular es una alteración en el contorno o volumen de la 

cavidad ventricular no atribuible a cambios agudos de la presión arterial. Se define 

como la expresión genómica, y por las modificaciones moleculares, celulares e 

intersticiales que se manifiestan por cambios morfológicos en el tamaño, forma y 

I\.ar(a. 'ríuit :::: i r;l111rrú,,'::; q!dá::.qllez 
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función del órgano después de haber sufrido un estimulo. El miocito es la 

principal célula involucrada en el proceso de remodelación. Otros componentes 

participantes son el intersticio, los fibroblastos, el colágeno y la vasculatura 

coronaria. 

La progresiva deformación implica un aumento a través del tiempo del volumen 

ventricular. Al aumentar la cavidad se incrementa el volumen diastólico 

permitiendo mantener el volumen sistólico, pero a expensas de mayor estrés de 

pared. Este último es un factor estimulante de la presencia de HVI como 

mecanismo de adaptación.23, 36 Las alteraciones (fe la matriz extracelular 

consisten en cambios de su volumen, composición y organización. Existen dos 

patrones morfológicos distintos de fibrosis basados en el alineamiento entre si de 

fibras de colágeno finas y gruesas con el músculo cardiaco. las alteraciones más 

conocidas es la fibrosis perivascular alrededor de los vasos intramiocárdicos. Una 

segunda forma es la fibrosis de reemplazo, que consiste en el depósito excesivo 

de colágeno fibrilar entre los haces musculares. 

En la remodelación con deformación se produce agrandamiento ventricular, con 

cavidad dilatada y pared adelgazada, a consecuencia de diversos mecanismos 

tales como la perdida de miocitos, crecimiento de miocitos no injuriados y 

fibrosis. Es entonces un proceso que incluye cambios en la forma, volumen y masa 

ventricular, que a la larga repercute negativamente sobre la función ventricular. El 

aumento del tamaño del corazón puede explicarse como una respuesta 

homeostática dirigida a conservar el volumen sistólico.16 

¡\",j ! {, rÚ" lt .:... L " !artille:: : [)el~i::::qliez; 
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En el cambio geométrico de la remodelación o sea la deformación intervienen: 1) 

necrosis celular, cicatrización y depósito de colágeno; 2) disrupción de la matriz 

colágena, activación de colagenasas y deslizamiento de miocitos; 3) hipertrofia 

miocitlca y elongación celular; y 4) apoptosis.23 

Debe tenerse muy en cuenta la participación del colágeno en el proceso.2 El 

crecimiento hipertrófico incluye el agrandamiento miocítico, pero también al 

crecimiento del sector no miocítico aunque éste no está vinculado a las cargas 

ventriculares. Los fibroblastos son responsables de la acumulación de colágeno. 

Este tipo de hipertrofia contribuye a una rigidez anormal del miocardio que 

interviene en la disfunción sistólica y diastólica existentes. 

2.6.5 PARTICIPACiÓN DE LA ANGIOTENSINA 11 

Es muy probable que la angiotensina 11 sea la que regule indirectamente la función 

de los fibroblastos cardiacos a través de factores de crecimiento específicos, tales 

como el TGF-13 y la ET -1, el TGF-13 requeriría para la acción citada de factores de 

apoyo, tales como proteínas receptoras o activad oras. La ET -1, sintetizada por 

miocitos y fibroblastos estimula la producción de colágeno I y 111 en la CMLV 

coronarias. J La angiotensina 11 y la aldosterona intervienen en la regulación de la 

remodelación del colágeno de la matriz, estimulando la síntesis de proteínas.34 
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Además la angiotensina 11 regula la degradación de colágeno atenuando la 

producción de TIMP-l (inhibidor tisular de la metaloproteinasa-l) por las CE; se 

ha sugerido que la angiotensina 11 facilita la fibrosis miocárdica regulando hacia 

arriba al TIMP-l y disminuyendo la actividad colágeno-lítica. El proceso de 

remodelación cardiaca consta de cuatro fases: 1) hipertrofia de miocitos y de 

fibroblastos (también hiperplasia); 2) aumento del depósito de proteínas de la 

matriz extracelular, 3) dilatación del ventrículo izquierdo y 4) crecimiento alterado 

de las CE y de los vasos sanguíneos. 

PKC - protei~ Dnas.iII FCbF- F .. c:tor de Crrcimi .... _ bóosiao de FibrvblóllnDs 
FCDP - F;o,ctor de Crrc:imi_ d~do de pI;Ioqu_ 
FTCB - F;o,ctor tr;o,nsf'orm..dor de Crrcimirnto 

Figura 2-7 Mecanismo de la Angiotensina 11 para la estimulación de la síntesis de fibroblastos 9 
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El colágeno sirve para mantener alineadas a las fibras cardiacas y facilitar la 

transmisión de la fuerza muscular a las cámaras, y participa activamente en la 

relajación con el aporte de energía almacenada en sus fibras espiraladas en la 

contracción. 

la hipertrofia del miocito y su función están moduladas no solamente por las 

condiciones de carga sino también por procesos neurohumorales locales o 

sistémicos. Aquí es donde la angiotensina 11 interviene. El crecimiento de los 

fibroblastos no está regulado primariamente por la carga cardiaca sino en especial 

por el SRAA.37 
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2.7 FARMACOLOGfA DEL CAPTOPRIL 

Se ha demostrado que la alteración del sistema renina-angiotensina-aldosterona 

constituye una causa de la hipertensión arterial. Esto ha generado el interés de 

inhibir el sistema a varios niveles que van desde la síntesis de renina hasta la 

unión de la angiotensina 11 con su receptor. Los llamados inhibidores de la ECA, 

han demostrado ser efectivos y bastante bien tolerado en el tratamiento de la falla 

cardiaca, en algunas formas de hipertensión arterial primaria y para reducir o 

impedir la hipertrofia ventricular y la hiperplasia vascular.26•29 

2.7.1 CONCEPTOS GENERALES 

Es un potente inhibidor de la ECA, el primero que 

se comercializo, es el único inhibidor de la ECA 

que contiene una mitad sulfhidrilo. 

El Captopril disminuye de inmediato la presión 

arterial en individuos normales depletando Na+ y 

en hipertensos con aumento de actividad de 

renina plasmática. Sin embargo, su administración 

CAPTOPRIl 
(~J.mercaph-2·lI'IdiI 
-1-OJCopropil - L prolina 

Figura 2- 8 Estructura qufmlca del 
Captopril 

continua hace descender la presión arterial en individuos normales normosódicos 

y en la mayoría de los hipertensos, sin que el descenso guarde relación con los 

niveles de actividad de renina plasmática. ] ] 

'/(flrfa 'Yuritzi 'Martínez 'T/eGízquez 
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2. O MARCO TEÓRICO 

El perfil hemodinámico del Captopril, con disminución de la poscarga y del retorno 

venoso, determina también que sea particularmente útil en el tratamiento de la 

Insuficiencia Cardiaca. 

2.7.2 FARMACOCINÉTlCA 

Por vía oral, se absorbe con rapidez y tiene biodisponibilidad alrededor del 75%. 

las concentraciones plasmáticas máximas ocurren en el transcurso de una hora, y 

el fármaco se elimina con rapidez (la vida media es de aproximadamente dos 

horas). la mayor parte del fármaco se elimina en orina, 40-50% como Captopril, y 

el resto como dimeros disulfuros de este último y disulfuro de Captopril-cisteína. 

la dosis de Captopril varia de 6.25 a 150 mg, dos a tres veces al día; 6.25 mg tres 

veces al día y 25 mg dos veces al día son apropiados al inicio del tratamiento de la 

insuficiencia cardiaca e hipertensión, respectivamente. los alimentos disminuyen 

de 25 a 30% la biodisponibilidad oral del Captopril, este último se administra una 

hora antes de las comidas. l1 , 17 

2.7.3 MECANISMO DE ACCIÓN 

El Captopril, se une al grupo activo de la ECA a través de su grupo sulfhidrilo, lo 

que bloquea competitivamente la enzima de conversión, y reduce los niveles 

plasmáticos y tisulares de angiotensina 11 y aldosterona. Como consecuencia 

'l(Jzrla 'Yuritzi 9>tartínez o/efázquez 
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produce una acción vasodilatadora arteriovenosa y disminuye los niveles 

plasmáticos de noradrenalina y vasopresina. ll 

Inhibidores 
de la ECA 

CAPTOPRIl 

I ' , Renina 

J\ngiotensina I 

1 
Angiotensina 11 

Receptor de 
,"'''',....i'"f'I--..... -. ..... :iPc--~ angiotensina 

Esquema 2- 4 Mecanismo de acción del captopriL (Inhibidón de la ECA. para evitar la génesis de 

angiotensina 11) 
Miniatlas de Cardiología. Luis Raúl Lepori. Hambrea Cohen 

1vn{a 'YiI"'::l '11,1rl{ncz rrlefa:::quez. 
Santa 'fasmin 'R.pdiir¡ue::: 'Utri«a 
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2. O MARCO TEÓRICO 

2.8 TECNICA HISTOLOGICA DE TINCI6N 

Los métodos histológicos empleados son muy diversos. Los procedimientos 

químicos específicos proporcionan información detallada sobre la función de las 

células y de los componentes extracelulares de los tejidos. El elemento 

fundamental de los métodos histológicos es la utilización de acciones físicas y 

químicas sobre preparados histológicos. para determinar la localización de 

sustancias químicas en las células y los tejidos. Antes de la reacción histoquímica 

en si es necesario efectuar una serie de pasos para la preparación adecuada. que 

conserven la sustancia química estudiada y las estructuras celulares y tisulares.24 

La reacción histoquímica debe inducir la formación de un producto insoluble 

visible. En consecuencia debe ser coloreado o poder transformarse en 

fI uorescente. 

Esquema 2- 5 Interpretación de los pasos a seguir para la preparación de una muestra histológica. 

'/(pr(a ''(uritú 5'I1artíllez 'lIetazq/lu 
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2. O MARCO TEÓRICO 

2.8.1 TlNCIÓN DE HEMATOXIUNA - EOSINA (HE) 

la técnica de HE se emplea en Histología porque permite apreciar características 

estructurales; no proporciona información sobre las características químicas. Se 

colorea la muestra con hematoxilina acuosa, dado que el colorante de contraste, la 

eosina, es más soluble en alcohol que en agua, se deshidrata nuevamente la 

muestra por pasaje por una serie de soluciones alcohólicas de graduación 

creciente, hasta llegar al lOO%, Y se colorea con eosina en alcohol. Después se 

pasa por xilol, se coloca en un medio de montaje no acuoso y se protege con un 

cubreobjetos; de esta manera, se obtiene un preparado permanente. 

Como ya se menciono la hematoxilina no es un colorante básico en sentido 

estricto. Se uí:iliza con un mordiente, o sea un intermediario entre el componente 

textural y la anilina, que hace que la tinción con este último se asemeje a la de un 

colorante básico. la unión en el complejo tejido-mordiente-hematoxillna no 

consiste en un simple enlace electrostático y cuando la hematoxilina se coloca en 

agua no se disocia del tejido. A causa de esto, la hematoxilina se presta para los 

procedimientos tintoriales en los que es seguida por soluciones acuosas de 

colorantes ácidos. los colorantes básicos verdaderos, a diferencia de la 

hematoxilina, por lo general no se usan en secuencias en las que el colorante 

básico le sigue un ácido, por que la anilina básica tiende a disociarse del tejido 

durante los lavados en soluciones acuosas que se realizan entre ambas 

coloraciones. lo, 24 A pesar de los meritos de la coloración con HE, el 

procedimiento no pone en evidencia adecuadamente ciertos componentes 

'l(¡zrfa 'Yuritzi ?1artínez 'IIefázquez 37 
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2. O MARCO TEÓRlCO 

extracelulares de los cortes histológicos, tales como la elastina, fibras reticulares, 

membranas basales y lípidos. Se emplea la hematoxilina para teñir los núcleos 

primero y después se aplican los colorantes ácidos con el fin de teñir 

selectivamente el citoplasma y las fibras extracelulares. 

Tabla 2-2. Caracteñstlcas tintoriales de distintas estructuras con HE. 10 

Núcleo: 

Heterocromatina 

Eucromatina 

Nucléolo 

Citoplasma: 

Ergastoplasma 

Citoplasma en general 

Filamentos citoplasmáticos 

Material Extracelular 

Fibras colágenadas 

Fibras elásticas 

Fibras reticulares 

Sustancia fundamental 

Matriz ósea 

Membrana basal 

1(jlrfa 'Yuntzi 9rl.amnez 'f/efázquez 
Salita 'Yasmítl 1?9árí¡¡uez VtriffLl 

Azul 

Negativa 

Azul 

Azul 

Rosada 

Rosada 

Rosada 

Rosada, pero en general no se distinguen de 

las fibras colágenas 

Rosada, pero en general no se distinguen de 

las fibras colágenas 

Azul, pero solo si es abundante como en la 

matriz cartilaginosa 

Rosada 

Rosada 
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2. O MARCO TEÓRICO 

2.8.2 FUNDAMENTOS QUrMICOS DE LA COLORACiÓN 

La hematoxilina y la eosina son los colorantes usados con mayor frecuencia en 

histología. Un colorante ácido, como la eosina, lleva una carga neta negativa en 

su porción coloreada y su fórmula general es Na+anilina. Un colorante básico lleva 

una carga neta positiva en su porción coloreada y su fórmula general es 

anilina+CI-. La hematoxilina no es estrictamente un colorante básico, pero tiene 

propiedades tintoriales muy semejantes. El color de una anilina no se relaciona 

con su carácter ácido o básico.24 

Colorante básico. Los componentes aniónicos incluyen los grupos fosfatos de los 

ácidos nucleicos, los grupos sulfato de los glucosaminoglucanos y los grupos 

carboxilo de las proteínas. La capacidad que poseen estos grupos aniónicos de 

reaccionar con un colorante básico se denomina basofilia. Se dice que los 

componentes tisulares que se colorean con la hematoxilina exhiben basofilia. 

Las reacciones de los grupos aniónicos varían con el pH. En consecuencia: 

• A un pH alto (alrededor de 10), los tres grupos está ionizados y 

disponibles para reaccionar con el colorante básico por medio de 

uniones electrostáticas. 

• A un pH ligeramente ácido o neutro (5-7), se ionizan los grupos 

sulfatos y fosfatos, que quedan disponibles para reaccionar con el 

colorante básico por medio de uniones electrostáticas. 

'J\{If{a rYítritzi 'Martíllez rVef"ázquez 
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2 . O MARCO TEÓRICO 

• A un pH bajo (menor de 4), sólo los grupos sulfatos permanecen 

ionizados para reaccionar con las anilinas básicas. 

Colorantes ácidos. La reacción de los grupos catiónicos con un colorante ácido se 

denomina acidofilia. Las reacciones de los componentes celulares y tisulares con 

colorantes ácidos no son tan específicas ni precisas como las reacciones con 

colorantes básicos. 

Si bien la unión electrostática constituye el principal factor en la unión primaria del 

colorante con el tejido no es el único y por lo tanto los colorantes ácidos a veces 

se emplean combinados para colorear en forma selectiva distintos componentes 

de los tejidos. lo 

'J(ana 'titritzi 9rtartínez o/erázqllez 
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3. o JUSTIFICACION 

3.0 JUSTIFICACiÓN 

Los inhibidores de la ECA (Enzima Convertidora de Angiotensina JJ) constituyen 

uno de los desarrollos farmacéuticos recientes más interesantes. Se ajustan con 

extraordinaria precisión a los procesos fisiopatológicos de las enfermedades 

cardiovasculares y son una fuente constante de estímulos para la adquisición de 

nuevos conocimientos sobre los mecanismos implicados o el propio mecanismo 

de acción del fármaco. 

Aunque la hipertrofia del ventrículo izquierdo está relacionada con una elevación 

de la presión arterial, los agentes que reducen la presión arterial no intervienen 

necesariamente en la hipertrofia. Los inhibidores de la ECA parecen ser eficaces en 

este aspecto. 

La regresión de la hipertrofia del ventrículo izquierdo es la restauración de la 

estructura ventricular con recuperación de su función fisiológica, luego del 

desarrollo de la hipertrofia (mecanismo compensatorio). Algunas alteraciones 

estructurales y fisiológicas debidas a la hipertrofia del ventrículo izquierdo son 

permanentes, en tanto que en otras es posible su regresión mediante medidas 

terapéuticas. 

'l(pna 'Yuritzi 5I1.artínez '1Ieliizquez 
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4. o OBJETIVO GENERAL 

4.0 OBJETIVO GENERAL 

Determinar el efecto del Captopril sobre la morfofisiología del músculo cardiaco, 

usando cateterismo y aplicando la técnica histoquímica HEMATOXILINA - EOSINA, 

para estimar los posibles cambios funcionales, estructurales y celulares que 

produce este fármaco. 

4.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

4.1.1 Llevar a cabo la determinación de los parámetros hemodinámicos (PA 

media, PS ventricular y PD ventricular) en rata F1 (rata control de la 

SHR) y en rata hipertensa espontánea (SHR) sin tratamiento para valorar 

la función cardiaca de las ratas en ambos grupos. 

4.1 .2 Obtener los parámetros hemidinámicos (PA media, PS ventricular y PD 

ventricular) en rata F1 y en rata hipertensa espontánea (SHR) con 

Captopril para valorar su efecto en la función cardiaca de ambos 

grupos. 

7(arfa 'Yilritzi ~artínez 'TIeliízquez 
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4. o OBJETIVO GENERAL 

4.1.3 Determinar las variables cardiacas, peso corporal, índice de peso de los 

ventrículos (mg de los ventrículos/g peso corporal) de cada lote (F1 y 

SHR sin y con captopril), para estimar el efecto del fármaco sobre la 

hipertrofia cardiaca. 

4.1.4 Medir el diámetro longitudinal y transversal del ventrículo izquierdo, así 

como el ancho de la célula cardiaca, con ayuda de un ocular 

micrométrico, para evaluar el efecto del fármaco en la remodelación 

ventricular de cada lote (F1 y SHR sin y con Captopril). 

4.1 .5 Evaluar el efecto del Captopril sobre la morfología y la organización de 

. las células que conforman al músculo cardiaco, mediante el uso del 

microscopio óptico para los lotes F1 y SHR sin y con Captopril. 

1(ana rl'llritzi 'MartíTlez f(/efázqllez 
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5. O HIPÓTESIS 

5.0 HIPÓTESIS 

Sí las concentraciones elevadas de angiotensina 11 se relacionan con la aparición de 

hipertrofia ventricular izquierda exagerada en la hipertensión arterial, la cual se 

manifiesta por cambios estructurales y celulares en el músculo cardiaco, entonces 

se deduce que cuando se inhiba la biogénesis de angiotensina 11 utilizando 

Captopril (fármaco inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina 11) se 

revertirán los cambios morfológicos del ventrículo izquierdo en respuesta al efecto 

del fármaco. 

'Iífl rfa ''luritzi ~artínez 'Ve(ázquez 
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6. o MATERIAL 

6.0 MATERIAL 

Material Biológico: 

• 9 Ratas Fl macho (control de la SHR). 

• 13 Ratas hipertensas espontáneas (SHR, por manipulación genética). 

Principio Activo Puro: 

• Captopril (RBI puro). 

Soluciones y Reactivos: 

• Solución Salina Fisiológica. 

• Reactivo de Bouin (fijador que contiene ácido pícrico y ácido acético). 

• Alcohol al 70, 84, 96% Y absoluto. 

• Pentobarbital sódico (SEDALPHORTE, 63 mg/ml). 

• Tintura de Hematoxilina de Harris. 

• Tintura de Eosina alcohólica. 

• Xileno. 

• Monómero de estire no. 

Equipo: 

• Equipo hemodinámico Blood Pressure Analyzer Digi-med. 

• Balanza granataria Triple Beam Balance. 

• Balanza analítica Sartorius. 

• Equipo de disección. 

• Microscopio óptico tetrafocal (American Optical). 

• Ocular micrométrico. 

• Inyector de parafina Thermolyne. 

• Micrótomo manual. 

"'W (iL "fllnú :i :l1artíl/ez 'C/dázqllez 
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7.0 MÉTODOS 

7.0 MÉTODOS 

7.1 DISTRIBUCIÓN DE LOTES 

l. Se sexaron, pesaron y marcaron a los animales. 

2. Se hizo la distribución correspondiente de los animales en 4 lotes 

experimentales. 

rata F1 sin tratamiento 
Lote 1 

n= 4 

Rata hipertensa espontánea sin tratamiento 
Lote 2 

n= 7 

rata Fl con tratamiento Captopril 3 mg/Kg vía oral 
Lote 3 

n=5 

rata hipertensa espontánea con tratamiento con Captopril 

Lote 4 vía oral. 

n = 5 

~:.,lr¡¡L 'lí /nl :::i ~"lartill e::; -!-Hb¡uez 
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7.0 MÉTODOS 

7.2 DETERMINACiÓN DE LA ACTIVIDAD HEMODINÁMICA EN LOS 

ANIMALES DE LOS 4 LOTES. 

7.2.1 DOSIFICACiÓN Y ADMINISTRACiÓN DEL CAPTOPRll PARA lOS lOTES 

CORRESPONDIENTES. 

1) El lote 1 y el lote 2, no se les administro el fármaco (Captopril); sólo se 

sometieron a condiciones normales de alimentación y 250 mi de agua con 

sacarosa al 1 %. 

2) Se administró en base a la posología la dosis de Captopril (3mg/kg) diaria 

adecuada para cada lote 3 y lote 4(cantidad de fármaco correspondiente a la 

Un" de cada lote), pesada en una balanza analítica en un frasco ámbar para 

evitar la descomposrción del compuesto. 

3) Se disolvió el fármaco en 250 mi de agua corriente y adicionarle 0.5 g de 

azúcar. 

4) Proporcionárselo a los animales en el bebedero diariamente, durante 4 

semanas con alimentación normal. 

7.2.2 ESTUDIO HEMODINÁMICO (DESPUÉS DE CUATRO SEMANAS DE 

TRATAMIENTO). 

1) Se pesó en una balanza granataria para animales a cada rata, esto para tener 

un control y una referencia de su peso corporal. 

'1(flrfa 'Yilritzi 5I1artínez 1/efázquez 
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7.0 MÉTODOS 

2) Dosificar en base a la posología el pentobarbital sódico y administrarlo por 

vía intraperitoneal para lograr una anestesia profunda. 

3) Encender y calibrar el Analizador de la BPA Digi-med. 

4) Una vez anestesiado el animal se procede a colocarlo en la tabla de disección. 

S) Cortar la piel a la altura del dorso para disecar la tráquea. 

6) Adicionar solución salina fisiológica para hidratar los tejidos. 

7) Realizar la homeostasis con las pinzas de mosquito para separar el tejido. 

8) Descubrir la traquea y localizar la arteria carótida derecha. Separar el nervio 

vago. 

9) Canular la arteria carótida mediante un catéter de polietileno y es sujetada con 

hilo seda de 4/0. 

10) Posteriormente se obtiene la Presión Arterial basal, por S minutos. 

11) Después de este tiempo se introdujo el catéter hacia el ventrículo izquierdo 

para obtener la presión sistólica y diastólica ventricular. 

12) Se obtuvieron los datos estadísticos correspondientes: parámetros 

hemodinámicos (frecuencia cardiaca, presión arterial media, las presiones 

sistólica y diastólica del ventrículo izquierdo). 

'J(arCa 'Yíl1i tzi ~artínez o/emqllez 
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7.0 MÉTODOS 

7.3 OBTENCiÓN DE lOS VENTRICUlOS DE lOS ANIMALES DE lOS 4 

lOTES PARA SU ANÁLISIS HISTOLóGICO. 

7.3.1 OBTENCiÓN DE lOS VENTRICUlOS DEL CORAZÓN 

1) Cortar a la altura del tórax para descubrir al corazón. 

2) Perfusión del corazón con solución salina fisiológica. localizar la arteria aorta 

y hacer pasar por ella la solución salina y cortar al sistema de la cava, teniendo 

cuidado de que el corazón aun este latiendo, lo que facilita la eliminación de 

sangre del órgano. 

3) Cortar el corazón y disecar los ventrículos. 

4) lavar con suficiente solución salina fisiológica para evitar que se deshidrate el 

tejido y para quitar el exceso de sangre todavía presente. 

5) Pesar los ventrículos mediante el uso de la balanza analítica. 

6) Introducir los ventrículos en solución Bouin, fijador que contiene ácido 

pícriCO y ácido acético. Dejar por 48 horas en el refrigerador. 

7) Transcurrido este tiempo, lavar el corazón con agua corriente y colocarlo en 

alcohol al 70% para comenzar la deshidratación. 

8) Obtener los datos estadísticos correspondientes: índice de peso del corazón. 

'J(arfa 'Yiaitzi 9dartinez 'f/eliízquez 
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7.0 MÉTODOS 

7.3.2 PROCESO HISTOLóGICO 

1) Después de que los ventrículos estuvieron en alcohol al 70%, se procesaron 

para hacer el estudio histológico. 

2) Se realizan los cortes transversales y longitudinales de la parte media del 

corazón. 

3) Introducir los cortes después en alcohol al 84% por dos horas a temperatura 

ambiente (~5°C), con el que sé continua la deshidratación. 

4) Transcurrido el tiempo se colocarán en alcohol al 96%, haciendo dos pases de 

dos horas cada uno y también se dejo a temperatura ambiente. 

5) Para finalizar la deshidratación se colocarán en alcohol al 100% de la misma 

forma dos pases de 2 horas cada uno a temperatura a!'flbiente. 

6) Una vez terminada la deshidratación se les adicionará monómero de estireno 

por 30 minutos a una temperatura de 35-37°C que es un aclarador más 

rápido que otros y ahorra tiempo. 

7) Por último las muestras son incluidas en parafina utilizando el Termolyne que 

adiciona está a una temperatura entre 54-56°C. 

8) Se deja solidificar la parafina por una hora a temperatura ambiente. 

9) Se mantienen a una temperatura de 4°C en el refrigerador, para mantener 

dura la inclusión y facilitar el corte. 

10) Pasar los portaobjetos en un recipiente que contenga una mezcla de éter 

etílico /alcohol absoluto /cloroformo (1 : 1: 1) para desengrasarlos. 

'/(¡lrfa 'Yuritzi 'Martínez '1/efázquez 
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7.0 MÉTODOS 

11) Preparar un baño de flotación que contenga agua limpia a una temperatura de 

12) Agregarle al baño de flotación grenetina (1 g/litro), para la adhesión de los 

cortes al portaobjetos. 

13) Se procede a seccionar el bloque de parafina en el micrótomo con un grosor 

de 4~. 

14) La tira obtenida se anexa al baño de flotación, para facilitar la separación de 

los cortes y depositarlo en el portaobjetos evitando que se doble la muestra. 

1 5) Una vez que el corte se ha extendido y aparentemente no tiene pliegues o 

burbujas, se saca del baño de flotación. 

16) Se coloca la laminilla en una platina a 40°C, para eliminar el exceso de agua 

de la muestra y se etiquetan. 

17) Posteriormente se coloca la laminilla de 12-24 hrs en la estufa a 40°C. 

1 8) Transcurrido el tiempo necesario se procede a la aplicación de la técnica de 

tinción histológica de Hematoxilina Eosina (ANEXO "A"). 

19) Una ves teñidos los cortes, se procedió a hacer mediciones de los diámetros 

longitudinal y transversal del miocardio y del ancho de los miocitos en cada 

lote. 

20) Posteriormente se llevo a cabo el análisis microscópico para determinar las 

alteraciones morfológicas. 

'J(arfa 'Yuritzi 5I1.artínez <Vefáz qllez 

Sallta ' (aslllíll ~pári¡jllez 'Utri[{a 
51 



8. O RESULTADOS 

8.0 RESULTADOS 

A continuación mostramos los resultados obtenidos en cada parte evaluada de en 

este trabajo: 

8.1 ESTUDIO HEMODINÁMICO 

85.61 113.68 71.5* 97.8 ** 

+ 0.8 + 7.1 ±..9 +4 

94.05 139.28 76.5 * 102.4 ** 

+ 1.5 +2.0 +4.2 +4 

2.67 4.167 1.65 * 4.92 ** 

+0.88 +0.5 +0.2 +0.7 

Efecto hipotensor del Captopril sobre los parámetros hemodinámicos PA media, PS 

ventricular y PO ventricular, mediante el analizador BPA Oigi-med . Los resultados 

son representados como el promedios ± E.E. Prueba t de Student, para datos no 

pareados. *p < 0.05 Fl vs Fl /Captopril **p < 0.05 SHR vs SHR/Captopril. 
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8.2 lNDICE DE PESO VENTRICULAR 

Gráfica 8-1. índice de peso ventricular. 
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inadecuada de la ECA. Los resultados son representados como el promedios + E.E. 

Prueba t de Student, para datos no pareados. *p < 0.05 Fl vs Fl/Captopril **p < 

0.05 SHR vs SHR/Captopril. 

'}J1r{{¡ 'Yun"lzi 'J.t{/11"!e::' r(Jeúí::.quez 

Santa 'Ya r ",,/! y'ptfn'guez -UtriJ7á 
53 



8.3 ESTUDIO HISTOLÓGICO 

Graficas 8-2 Y 8-3. Medición longitudinal y transversal de la pared del ventrículo 

izquierdo 
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transversal del músculo cardiaco en ratas Fl y SHR (3.0 mg/Kg/4 semanas). Los 

resultados son representados como el promedios ± E.E. Prueba t de Student, para 

datos no pareados. *p < 0.05 Fl vs Fl/Captopril **p < 0.05 SHR vs 

SHR/Captopril. 
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8. o RES TLTADOS 

Grafica 8-4. Medición del ancho de las células cardiacas en el ventrículo izquierdo. 
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8. O RESULTADOS 

Tabla 8-2. Observaciones en microscopia óptica. 

Ondulación de fibras +++ ++ + 
Desconexión de las 

células a nivel de disco ++ ++ + 
intercal 

Desnaturalización de 

miofibrillas +++ ++ + 
Células 

polimorfonucleares ++ + + 

Macrófagos ++ ++ + 
Fibroblastos y fibras de 

+ +++ +++ ++ colágena 

Edema + + + + 

Células Endoteliales + +++ ++ ++ 
Nota: ++++(100%); +++(75%); ++(50%); +(25%); --(negativo). 

Evaluación de hallazgos morfológicos 

establecimiento de la hipertrofia cardiaca. 

1(pna 'Yuritzi 'Martínez 'Veúízquez 
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8. o PFSULTAOOS 

Aspecto microscópico de células miocárdicas normales. Se aprecia (2) las células 

columnares alargadas, ramificadas y estriadas, (1) con núcleos paracentraJes, 

ovoides de cara abierta y entre ellas se observa el endomicio. A) Corte transversal 

de los miocitos (1 OOX). 8) Corte longitudinal de los miocitos (100X). 

Hallazgos microscópicos a nivel de miocardio en ratas con falla cardiaca. C) Se 

observa el adelgazamiento y desnaturalización de las fibras musculares (100X). O) 

Es evidente la ondulación y desconexión de las fibras musculares, se incremento el 

porcentaje de tejido conectivo (40X). 

1,arfn ry¡ln·'~i ~4 "ltíl1CZ tf.leG¿zquez 
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8 . (l PESlJLTADOS 

E) Se aprecia (1) un proceso de fibrosis (sustitución de las fibras musculares por 

tejido conectivo). Se observa una gran cantidad de Células Endoteliales, 

fibroblastos, fibras e incremento en la vasculatura. Aparición de macrófagos (2) 

para fagocitar las células muertas. (40X). F) Corresponde a un mayor aumento de 

la zona anterior, donde podemos observar un gran numero de (3) fibroblastocitos 

activos.(l OOX). 

G) Se aprecia total desorganización de los miocardiocitos, por desnaturalización 

de miofibrillas, donde han reducido significativamente su volumen y se han 

desconectado entre si, ocupándose los espacios que estos dejan por una gran 

cantidad de tejido conectivo (40X). H) Se observa el depósito de líquido en el 

espacio intersticial (edema) (40X). 

'J(arfa 'Yílrit~i g.{artínez Veúízque::: 58 
Salita 'Yasrníll 'l\9árigllcz VtnlIa 



8. o FFSlTLTADOS 

En estas fotos se aprecia la franca sustitución del tejido muscular por tejido 

conectivo (fibrosis); lo que le confiere rigidez a la pared del músculo cardiaco. 

1) (lOX).J) (40X) K) (lOX). 
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9. o ANALISIS DE RESULTADOS 

9.0 ANÁLISIS DE RESULTADOS 

El miocardio como principal responsable del trabajo del corazón, en el gasto 

cardiaco puede distinguirse en dos sectores: 1) el formado por los miocitos, 2) el 

formado por vasos sanguíneos, células endoteliales, células vasculares de 

musculatura lisa, sustancia amorfa intercelular, fibroblastos, macrófagos, células 

cebadas, leucocitos, colágeno fibrilar y otras proteínas de la matriz extracelular.12 

Como tal el miocito dañado, es estructuralmente inadecuado para cumplir su 

función contráctil contribuyendo así a una disfunción cardiaca, que en respuesta 

compensatoria provoca la hipertrofia. 

la función contráctil del miocito cardiaco puede subdividirse en dos categorías: la 

primera es la función intrínseca la cual comprende el mecanismo responsable para 

la contracción y relajamiento del corazón en reposo o estado basal; la segunda es 

la función modulada por compuestos bioactivos endógenos que incluyen 

neurotransmisores, citosinas, sustancias autocrinas/paracrinas y hormonas; las 

cuales comprenden el mecanismo mediante el cual el corazón responde a varios 

estímulos físicos y fisiológicos condicionando un aumento o disminución en su 

función . 

. las alteraciones estructurales del miocardio derivan en complejas interacciones 

hemodinámicas y humorales que a su vez representan mecanismos 

compensadores, como la estimulación 

1(arfa 'Yuritzi ':M.artínez r¡/efázquez 
Santa 'Yasmín !J?pdrííJuez Vtriffa 
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9. o ANALISIS DE RESULTADOS 

aldosterona para mantener el gasto cardiaco normal y la presión arterial, que con 

el paso del tiempo origina alteraciones primarias como la hipertrofia, la 

remodelación cardiaca, necrosis celular y apoptosis. 

La hipertrofia es una remodelación considerada como la expresión del genoma 

proteico que ocasiona cambios moleculares, celulares e intersticiales, los cuales se 

manifiestan mediante cambios en el tamaño, forma, organización <::elular y función 

cardiaca. 

Un sistema de señalización esencial en la patogénesis de la hipertensión arterial y 

la producción de hipertrofia ventricular lo constituye la Angiotensina 11, como 

respuesta al estrés hemodinámico, ya que la célula miocárdica se sensibiliza y 

libera esta hormona, lo que provoca ql:le se una a los receptores AT1 

específicamente, promoviendo así sus efectos cardiovasculares (ver cuadro 1), así 

como la producción progresiva de fibrosis que contribuye a un incremento en la 

rigidez del músculo cardiaco y desarrollo de la disfunción sistólica y diastólica. 21 

'/(arfa 'Yuritzi 'Martínez rVeliizquez 
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9. O ANALISIS DE RESULTADOS 

Tabla 9-1. Efectos vasculares de la Angiotensina 11. 1& 

Vasoconstricción 

Inflamación 

Remodelación 

Trombosis 

Estimulo de receptores ATl. 

Libera ETl. 

Reduce actividad de NO. 

- Actividad NADH/NADPH oxidasa. 

- Activa macrófagos. 

Estimula migración de CMVl e hipertrofia. 

Estimula producción de glucoproteínas y 

de matriz extracelular. 

- Activa plaquetas con aumento de 

agregación y adhesrón. 

las alteraciones estructurales de la hipertrofia ventricular izquierda ocurren tanto 

en el compartimiento miocitico como en el intersticial o no-miocitico, como se 

manifiesta en nuestros resultados obtenidos. 30,36 
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9. o ANALISIS DE RESULTADOS 

9.1 PARÁMETROS HEMODINÁMICOS 

Con respecto a los parámetros hemodinámicos, se observo que la PA media en el 

caso de las ratas SHR existe una diferencia significativa manifestada por una 

hipertensión arterial, con respecto a las ratas control Fl, lo cual es propio de la 

naturaleza de los animales. 

Para las ratas Fl con Captopril, podemos notar una baja en la PA media, 

propiamente de la acción del fármaco, pero la cual estadísticamente no es 

significativa, demostrando así que el fármaco a esta dosis no influye en este 

parámetro sobre ratas normotensas. 

Se hace la comparación de ratas SHR con Captopril con el lote formado por ratas 

SHR, donde se aprecia una baja significativa de la PA media debida a la acción del 

fármaco. 

Con respecto a la PS ventricular, nos demuestra la presión que se ejerce en el 

momento en que los ventrículos se contraen para expulsar el flujo sanguíneo y se 

observa que para los lotes donde se administro Captopril se presenta el efecto en 

la disminución de la contracción del ventrículo izquierdo por el propio fármaco. 

Por lo tanto las ratas Fl como SHR no desarrollaron Insuficiencia Cardiaca debido 

a que DeFelice y col., 1989,38 indican que para tener Insuficiencia Cardiaca en 

estos animales se deberá de obtener en el estudio hemodinámico PA media baja, 

PS ventricular izquierda baja, PD ventricular alta y aumento en el peso del 
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9. o ANALISIS DE RESULTADOS 

corazón. los resultados muestran sólo compensación en la función cardiaca pero 

aún no se presenta la Insuficiencia Cardiaca en los animales. 

9.2 fNDICE DE PESO VENTRICULAR 

El ventrículo izquierdo normalmente crece con el paso de los años desde la 

infancia hasta la edad adulta. Pero en el caso de la hipertensión arterial el 

aumento de la poscarga sanguínea incrementa el trabajo del ventrículo izquierdo 

que se asocia con el desarrollo de una respuesta de hipertrofia patológica 

(proceso compensatorio).30,32 Es por esto que en nuestro trabajo utilizamos la 

señal del crecimiento ventricular reportándolo como el "índice de peso ventricular" 

para analizar el efecto del Captopril s()bre la remodelación cardiaca. 

Tomando en cuenta que las ratas Fl, son nuestro lote control; observamos que el 

índice de peso ventricular es significativamente mayor en las ratas SHR, dado por 

influencia de la hipertensión arterial. 

En cuanto a las ratas Fl con captopril, podemos sugerir que el fármaco favoreció 

el incremento significativo del índice de peso ventricular, con respecto al lote 

control. Este efecto puede ser atribuido a la inhibición inadecuada de la enzima 

convertidora de angiotensina 11. Por otro lado, cabe mencionar que el Captopril 

produce un aumento en la concentración de K+ en sangre, que estimula la 

liberación de altos niveles de aldosterona y sus efectos perjudiciales como la 

inducción de hipertrofia y fibrosis miocárdica.35 
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9. o ANAUSIS DE RESULTADOS 

Con respecto a las ratas SHR con Captopril, podemos observar que el fármaco 

promueve a una disminución significativa del índice de peso ventricular en 

comparación con las ratas SHR sin tratamiento, con lo que podemos sugerir que 

es una indicación de que este fármaco ejerce una acción de revertir la hipertrofia 

ventricular, debido a la inhibición de la angiotensina 11. 15,26 

9.3 REMODELAOO VENTRICULAR 

En la hipertrofia ventricular izquierda participan los 3 compartimientos tisulares: 

miocito, matriz extracelular y vasculatura. Complejas interacciones entre estos 

compartimentos modulan la fisiología del miocardio. De esta forma los 

mediadores producidos localmente como la angiotensina 11 y la aldosterona 

pueden actuar en forma autócrina o paracrina para informar a las células vecinas 

acerca de las condiciones locales y modificar eventos bioquímicos que manifiesten 

cambios en la estructura y función del corazón, lo que se llama remodelado 

hipertensivo y que nosotros evaluamos a través de la medición del diámetro 

longitudinal y transversal del miocardio. 10,16 

1\¡lrfa 'Yuritzi 901.artínez 'Veliízquez 
Sali ta 'Yasmíll CJ?s¡drí¡¡uez Vtriffa 

65 



9. o ANALISIS DE RESULTADOS 

Endomisio 

Fig.9-1 Organización de la matriz colágena extracelular del miocardio 
Miniatlas de cardiología. Luis Raúl Lepori. Hambrea Cohen 

Para el caso de las ratas SHR, podemos observar que el remodelado ocurre en 

forma transversal por el incremento del diámetro del miocardio, lo cual no ocurre 

en forma longitudinal manteniéndose sin cambios con respecto al lote Fl. Esto se 

debe al reacomodo de los componentes del miocardio para compensar los efectos 

de la hipertensión arterial, en la sobrecarga cardiaca, en donde los miocitos 

aumentan considerablemente de diámetro y varían de tamaño, sin que aumente el 

número de éstos; desencadenado así una fibrosis intersticial, debido al estimulo 

. de la angiotensina 11 sobre los fibroblastos para incrementar la síntesis de 

precursores de las moléculas de colágena, además de la disminución de la 

degradación de la misma.6•8 
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9. o ANALISIS DE RESULTADOS 

En el caso de las ratas Fl con Captopril, podemos observar que la remodelación se 

lleva a cabo con disminución considerable del diámetro longitudinal y no del 

transversal; esto debido al adelgazamiento y perdida de miocitos como efecto de 

las altas concentraciones de aldosterona producidas por la administración de 

Captopril en un lote normotenso; lo cual desencadena en los miocitos presentes 

aun activos un incremento de su tamaño para compensar el trabajo cardiaco, 

como se observa en las graficas correspondientes. 18,35 

Respecto a las ratas SHR con Captopril, notamos una atenuación de la hipertrofia 

ventricular izquierda, debido a que los diámetros en ambas mediciones 

longitudinal y transversal del miocardio, tienden a disminuir en comparación a lo 

que se tiene en las ratas Fl y las ratas SHR; sin que se acompañe de la 

restauración de la arquitectura miocárdica ventricular, evidente por incremento en 

el diámetro de los miocitos, ya que este tipo de daño es irreversible, debido a los 

efectos de la angiotensina 11.18 las alteraciones manifestadas en el intersticio es 

uno de los mayores determinantes de la hipertrofia ventricular izquierda, debido a 

que la matriz colágena es el mayor soporte de la estructura del miocardio, ya que 

garantiza su integridad, manteniendo la alineación y forma de los miocitos 

durante el ciclo cardiaco para mantener sus propiedades mecánicas.2,s 

Tanto el SRAA circulante como el local están involucrados en la remodelación del 

compartimiento no miocitico, provocando la aparición de depósitos de colágeno, 

disrupción de la matriz colágena, activación de colagenasa, deslizamiento y 

elongación de miocitos, hipertrofia y apoptosis; mediados principalmente por 

'Kflrla 'Yuritzi 9>1artínez 'f!efázquer; 
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angiotensina 11; la cual por su acción directa sobre los fibroblastos es un factor 

causal en el desarrollo de la fibrosis, a través de receptores AT1, que median una 

respuesta mitogénica aumentando la síntesis de proteínas e induce la expresión 

de genes de matriz extracelular. La angiotensina 11 en combinación con otros 

factores de crecimiento influye también en la produCCión de matriz extracelular 

por los fibroblastos, sobre todo de colágeno y fibronectina. 14,18 La fibrosis puede 

ser reparativa por perdida de miocitos, pero aún y así está reduce la fuerza 

generada por lo miocitos y va a causar atrofia progresiva de las células cardiacas. 

hlgiotensina I 

~E('\ .. 

hlgiotensina 11 -------·- ---1 
~,-, '--------' 

I Fib blan FCF -----"- Fattores de - - . I ro os _.~ -..... crecimiento 

\ 

~'):; 
Fig.9-2 Papel de la angiotensina 11 y de su receptor especifico (ATI) en la producción de fibrosis •• 

FCF= Factor de crecimiento de fibroblastos. 18 
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La angiotensina 11 modula también la expresión de proto-oncogenes que 

participan en fenómenos de diferenciación y proliferación de diversos tipos 

celulares tales como Células Endoteliales, Células Vasculares de Musculatura Lisa 

y macrófagos.19, 20,22 Por lo anterior, es que en la evaluación cualitativa se tomó 

en cuenta el porcentaje presente en cada lote de las siguientes alteraciones como 

indicadores del daño en el miocardio, ya que influyen de sobre manera en la 

función del corazón. 

l. Ondulación de fibras. 

2. Desconexión de las células a nivel disco intercalar. 

3. Desnaturalización de miofibrillas. 

4. Células polimorfonucleares. 

5. Macrófagos. 

6. Fibroblastos y fibras de colágena. 

7. Edema. 

8. Células Endoteliales. 

Cabe mencionar que la presencia de células polimorfonucleares, macrófagos, 

fibroblastos y Células Endoteliales son normales con un valor bajo de porcentaje 

en su expresión, como era de esperarse en el lote de la rata Fl. Comparando con 

los demás lotes, observamos que para el caso de la ratas SHR, se encuentra un 

daño más severo que en los lotes restantes, debido a que su función 

cardiovascular alterada manifestó un porcentaje elevado en los cambios 
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9. o ANALlSIS DE RESULTADOS 

estructurales que en relación con los demás parámetros analizados en este 

estudio, se puede decir que son propios de la hipertensión arterial. 18,30 

Para las ratas Fl con captopril, se nota el efecto de la inhibición inadecuada de la 

ECA por el fármaco, debido a que se produce una alta liberación de aldosterona 

manifestando un incremento significativo de sus cambios estructurales.3s 

Para las ratas SHR con Captopril, se observa el efecto cardioprotector del fármaco, 

por la atenuación de la HVI con el control de la mayoría de las anormalidades 

estructurales; sin embargo aunque se observan mejorías en el control de la masa 

ventricular y del grosor parietal, no siempre se acompaña de la restauración de la 

arquitectura miocárdica ventricular. 18 

9.4 CAPTOPRIL 

En general, tomando en cuenta nuestros resultados, se determina que cuando el 

miocardio se hipertrofia los miocitos aumentan considerablemente de tamaño y 

las células intersticiales que contienen colágena aumentan en menor grado 

mediante el fenómeno de hiperplasia, esto es mediante el incremento del número 

de células. 21,27 

Por otro lado la colágena contenida en el miocardio ventricular aumenta debido a 

la sobrecarga de presión, causando inicialmente una fibrosis reactiva con aumento 

del tejido conectivo intersticial y disfunción de los sistemas enzimáticos, lo que 
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provoca cambios estructurales graves en el miocito con la consecuente 

destrucción y reemplazo por fibras de colágena. 

Con la administración de Captopril a la dosis de 3mg/kg durante 4 semanas, los 

resultados obtenidos muestran el descenso de la presión arterial, con atenuación 

de la hipertrofia ventricular izquierda, pero con persistencia de la fibrosis. De esta 

manera podemos notar el efecto cardioprotector del Captopril al inhibir la síntesis 

de angiotensina 1/; tomando en cuenta que el daño al miocito es irreversible, por 

tanto la rigidez normal para una buena contracción del músculo cardiaco no se 

recupera después del daño de la hipertrofia. 
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10. O CONCLUSIÓN 

1 0.0 CONCLUSiÓN 

• La disfunción cardiaca de las ratas SHR, no llega a establecer Insuficiencia 

Cardiaca. 

• El efecto hipotensor del Captopril fue significativo en la rata SHR, mientras 

que la contracción del ventrículo izquierdo disminuye con el tratamiento. 

• El Captopril atenúa el crecimiento de la masa ventricular en la rata SHR, lo 

cual fue determinado por la reversión del índice de peso ventricular. 

• En las ratas SHR la remodelación ventricular es controlada por el Captopril, 

debido a que mantiene el grosor de la pared ventricular, pero sin revertir el 

daño en la arquitectura del miocito. 

• El Captopril desencadena alteraciones sobre el músculo cardiaco propias de 

la hipertrofia en ratas Fl (control de rata SHR). 

• El efecto del Captopril en la rata SHR atenuó la rigidez del músculo cardiaco 

por la inhibición de la proliferación de tejido conectivo. 
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Por lo que sugerimos: 

Que ante cualquier tratamiento con inhibidores de la ECA u otros, se debe 

tener conciencia del tipo y uso del fármaco. 

Es necesario continuar este trabajo, pero a tiempos más prolongados y con 

ratas SHR más viejas con la finalidad de obtener el desarrollo de la 

Insuficiencia Cardiaca posterior a la hipertensión arterial y así estimar los 

efectos cardioprotectores del Captopril en esta disfunción cardiaca. 

- Sería importante que lo anterior se correlacione con la cuantificación de los 

niveles plasmáticos de angiotensina 11 y aldosterona, para determinar la 

relación de estos péptidos versus Insuficiencia Cardiaca. 
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ANEXO MA" 

DIAGRAMA DE LA METODOlOGfA 
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ANEXO "A" 
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DOSIFICACIÓN DE Y ADMINISTRACIÓN 

DEL CAPfOPRIL PARA LOS LorES 
CORRESPONDIENTES 
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ESTIJDIO HEMODINÁMICO (DESPUÉS DE 
CUATRO SEMANAS DE TRATAMIENTO). 
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ANEXO "A" 

, l • t • , 1 , 

'-' j ,l: ,1 '.:' '~I ... '.' :. J_ 1 __ .; ~ : ' \ • J :._ •• __ --. 1 

OBTENCIÓN DE LOS VENTRICULOS DEL 
CORAZÓN 

PROCESO mSTOLOOICO 

I\.<lr[a ''{uritzi ~l1artílle::; '¡Je(ázque:c 
SOlita (¡¡sillín ~9dríBlIez ·UtnIfa 

• Perfusión cardiaca 
• Disección de ventrículos 
• Pesar ventrículos 
• Fijación 

• Cortes transversales y longitudinales de 

los ventrículos. 

• Deshidratación. 

• Inclusión en parafina. 

• Cortes de los bloques de parafina. 

• TInción de HE 

• Mediciones transversales y longitudinales 

del miocárdio. 

• Mediciones del ancho del miocito. 

• Análisis morfológico. 



ANEXO"B" 

ANEXO "B-

TINCION DE HEMATOXILINA - EOSINA 

1) Colocar las cámaras de tinción en una base firme con el reactivo indicado para pasar las 

laminillas a las diferentes sustancias. 

2) Cámara con xileno al 100% por 10 minutos para desparafinación. 

3) Cámara con alcohol absoluto por 2 minutos. 

4) Cámara con alcohol al 96% por 2 minutos. 

5) Cámara con alcohol 80% por 2 minutos. 

6) Cámara con alcohol 70% por 2 minutos. 

7) Cámara con alcohol 60% por 2 minutos para hidratar el tejido. 

8) Cámara con agua destilada de 3 a 5 minutos. 

9) Cámara de Hematoxilina de Harris por 10 minutos. 

10) Cámara con agua de grifo de 3 a 5 minutos para retirar el colorante. 

11) Observar al microscopio para ver la tonalidad de la muestra. 

12) Cámara con solución de alcohol ácido al 70% por algunos segundos para desteñir si es 

necesario. 

1 3) Cámara con agua de grifo de 3 a 5 minutos. 

14) Dejar reposar la laminilla durante 3 minutos. 

1 5) Checar en el microscopio que tenga una buena coloración la laminilla. 

16) Cámara con Eosina alcohólica al 80% de 3 a 5 minutos. 

1 7) Cámara con EtOH al 96% por 60 segundos. 

18) Cámara con EtOH absoluto de 12 a 30 minutos para la deshidratación del tejido. 

~ I ." ". J,,'. 'o I " ' .•. 
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ANEXO"B" 

1 9) Cámara con Xileno al 100% por 1 S minutos para aclarar el tejido. 

20) Sacar de Xileno la laminilla, secando con una gasa sólo las orillas, no permitiendo que se 

seque el Xilol de la muestra, y agregarle una gota de resina y cubrirla con el cubreobjetos. 

21) Finalmente se observa en el microscopio óptico, para su análisis y evaluación apropiados. 
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ANEXO"C" 

ANEXO "e" 
TRATMIENTO y ESTADfSTICA DESCROTIVA DE lOS DATOS DE LA PARTE 

EXPERIMENTAL 

a) Resultados de Hemodinamía 
.... JO #-.0" ~'" ~ . '~: 

--",", - "' ~_..! 
Fl-l 287.5 

Fl-2 235.2 

Fl-3 237.8 

Fl-4 '264.2 

Media 245.7333 
Error estándar 9.2637 
Desviación estándar 16.0453 
Varianza de la muestra 257.4533 

.... J .. '...;_ ' .. 
' . 

'M'~'_'.!"''\.:::''· ;...I!' 

SHR 1 264.8 

SHR2 270 

SHR3 260 

SHR4 229.2 

SHR 5 221.5 

SHR6 256 

SHR 7 317.1 
Media 258.9666 
Error estándar 13.9055 
Desviación estándar 34.0613 
Varianza de la muestra 1160.1786 
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,)·tiUt.i '}t1sm"; .. I,-,! ! 

, .. __ ,. '0'" ... _." ~~". ., 

, , ,. 

,- 11'- .r 

310.2 

314 

326 

352 
330.6667 

11.2150 
19.4250 

3n.3333 

, . 

-
<, , 
--. ':'.# _ tj~ 

, , 

65 

84 

86 

86.83 
85.61 

0.8399 
1.4547 
2.1163 

.' 

'.~J.~ .... :;:"v .. AIJ..u.,¿".J~\ 

361 

300.25 

307.2 

335.667 

367.5 

346 

341 
332.9361 

10.2770 
25.1735 

633.7081 

153.8 

81.75 

134.7 

113 

117.67 

121 

114 
113.6866 

7.1447 
17.5010 

306.2864 

. " ~ 

l·:' 

.;.¿ 

70 

91 

96 

95.16 
94.0533 

1.5458 
2.6774 
7.1685 

. 
, , 

; t..-', 

156.4 

135 

140.7 

143 

135 

136 

146 
139.2833 

1.9009 
4.6563 

21 .6816 

',' 
. 

-

2 

3 

4 

1 

--
5 

4 

5 

3 

4 

6 

3 

2.6666 
0.8819 
1.5275 
2.3333 

4.1666 
0.4772 
1.1690 
1.3666 



, , 

Fl-l 
Fl - 2 
Fl-3 
Fl-4 
Fl-5 

Media 

Error estándar 
Desviación estándar 
Varianza de la muestra 

SHR 1 
SHR2 
SHR 3 
SHR4 
SHR 5 
SHR6 

Media 
Error estándar 

Desviación estándar 
Varianza de la muestra 

Pruebas de Hipótesis: 

" 

330.6 
322.7 
357.7 
321.5 
281.6 

320.875 
15.5518 
31.1037 

967.4425 

262 
267 
243 
293 
260 
294 

271 .4 
9.8315 

21 .9840 
483.3 

,~..\' ~_::-

339 
386 
350 
352 
298 

346.5 
18.1544 
36.3088 

1318.3333 

330 
286 
320 
340 
290 
300 

301.2 
10.0915 
22.5654 

509.2 

Ho: ~ LOTE 1 = ~ LOTE 2 

, ; 
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78 
84 
90 
56 
56 

71.5 
9.0323 

18.0646 
326.3333 

, - -
¡'j,' ,~ I ,~' r 

"~: ' ~ 1~ 

100 
91 
95 

111 
1'02 
90 

97.8 
3.9166 
8.7578 

76.7 

Ha: ~ LOTE 1 > ~ LOTE 2 < ~ LOTE 1 
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1 ' 
" 

" ti - .} 
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'-li' """' .~~, i~ _ 

91 
85 
78 
78 
65 

76.5 
4.1733 
8.3466 

69.6666 

., 
.' 

2 
1.6 
2 
2 
1 

'",t 

1.65 
0.2362 
0.4725 
0.2233 
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109 
93 
98 

115 
108 
98 

102.4 
3.9824 
8.9050 

19.3 

• ~~ ¡ 

1.2 
6.6 
4 
5 
3 
6 

4.92 
0.6529 
1.4601 
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Estadístico t 
P(T <=t) una cola 
Valor critico de t (una 

Sea (1= 0.05. Los valores críticos de t son + /- 1.8331 . 

ANEXO"C" 

Para la comparación entre las media del lote 1 con el lote 2, de los datos de PA media, PS 

ventricular y PO ventricular se rechaza la Ho. Concluyendo que la IilOn I es significativamente 

menor a la lIlon 2. 

Estadlstico t 
P(T <=t) una cola 
Valor crítico de t (una 

Sea (1= 0.05. Los valores críticos de t son +/- 1.8945 

Para la comparación entre las media del lote 1 con el lote 3, de los datos de PA media, PS 

ventricular y PO ventricular se acepta la Ho. Concluyendo que la lIlon I es igual a la lIlDn 3. 

Estadístico t 
P(T <=t) una cola 
Valor crítico de t (una 

Sea (1= 0.05. Los valores críticos de t son + /- 1.8595 

1. 

Para la comparación entre las media del lote 1 con el lote 4, de los datos de PA media y PS 

ventricular se rechaza la Ho; concluyendo que la lIlon I es significativamente menor a lIlon 4 • Pero 

en el caso de PO ventricular se acepta Ho, concluyendo que no hay diferencia alguna. 



Estadistico t 
P(T <=t) una cola 
Valor crítico de t (una 

,\' 

2.231980 
0.023680 

Sea a= 0.05. Los valores críticos de t son +/- 1.7958 

ANEXO"C" 

8.534 -0.0162433 
1.7566E- 0.4936655 

Para la comparación entre las media del lote 2 con el lote 4, de los datos de PA media y PS 

ventricular se rechaza la Ho. Pero en el caso de PO ventricular se acepta Ho, concluyendo que la 

IlLOTE 2 es significativamente mayor a IlLOTE 4 • Pero en el caso de PO ventricular no hay diferencia 

alguna. 

Estadistico t 
P(T <=t) una cola 
Valor crltico .de t (una 

Sea a= 0.05. Los valores críticos de t son +/-

Para la comparación entre las media del lote 3 con el lote 4, de los datos de PA media, PS 

ventricular y PO ventricular se rechaza la Ho. Concluyendo que la IlLOTE 3 es significativamente 

menor a la IlLOTE 4. 
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b) Resultados de [ndice de Corazón 

, 
.'> !".' : - , , 

., . 
• ... i.!l 

Fl-l 287.5 

Fl-2 235.2 

Fl-3 237.8 

Fl-4 264.2 
Media 

Error estándar 

Desviación estándar 
Varianza de la muestra 

.. \.' ...... ..!.L.:!!..~., 1 ~ l' I 

0.9406 

0.8714 

0.9773 

0.9 
3.7333 

0.2027 

0.3511 

0.1233 

. . ,j, •. ; 

! 

SHR 1 264.8 

SHR2 270 

SHR3 260 

SHR4 229.2 

SHR 5 221.5 

SHR6 256 

SHR 7 317.1 
Media 
Error estándar 

Desviación estándar 

-
1.2108 

1.5573 

1.1716 

1.0065 

1.0355 

1.39 

1.374 
4.84333333 

0.24449494 

0.59888786 
Varianza de la muestra 0.35866667 

.. . , 
. , 

'!.., :- .... \ .... "". 1·~1~.r:. I~\..! I ' .. ~ .. l ., .. ,' .. ':"~ .. 

Fl-l 330.6 

Fl-2 322.7 

Fl-3 357.7 

Fl-4 321.5 

Fl-5 281.6 
Media 
Error estándar 

Desviación estándar 

Varianza de la muestra 
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1.5834 

1.4057 

1.4506 

1.4281 

1.254 
4.3225 

0.09357484 

0.18714967 
0.035025 
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00 

, . . , ,: ,,:;- .. ,' 
J -: --' ~ < : ~. " . ' r-!.i 1: I 
i.1J.:~!1!~'~ .. .~ .'.~ • ..,. ",. -V' .. 

3.27 

3.7 

4.1 

3.4 

...\ ..... . ~ (,' "'~"":=:<~ ~ 
"':1,.' l! 

4.57 

5.76 

4.5 

4.39 

4.66 

5.42 

4.33 

. . 1 ,~ ... ,1 ' • t ~ T ~ .'\~. 

.-lj.t~;J .. / " 
'< " rF~,,". 

4.78 

4.35 

4.05 

4.44 

4.45 



SHR 1 

SHR 2 

SHR 3 

SHR4 

SHR 5 

SHR6 
Media 
Error estándar 
Desviación estándar 
Varianza de la muestra 

Pruebas de Hipótesis 

Sea a= 0.05 

, 

262 1.3229 

267 1.1692 

243 1.0402 

293 1.1036 

260 1.1404 

294 1.0978 
4.104 

0.14766855 
0.33019691 

0.10903 

. 
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, . 

. ~. 'J.r !,.:.' 

5.04 

4.37 

4.28 

3.76 

4.38 

3.73 

Para la comparación entre las media del lote 1 con el lote 2, de los datos del [ndice de Corazón se 

rechaza la Ho. Concluyendo que la IILOTE 1 es significativamente menor a la IILOTE 2. 

Para la comparación entre las media del lote 1 con el lote 3, de los datos del [ndice de Corazón se 

rechaza la Ho. Concluyendo que la IILOTE 1 es significativamente menor a la 1ILOTE3. 

Para la comparación entre las media del lote 1 con el lote 4, de los datos del [ndice de Corazón se 

rechaza la Ho. Concluyendo que la IlLOTE 1 es significativamente menor a la 1ILOTE4. 

Para la comparación entre las media del lote 2 con el lote 4, de los datos del [ndice de Corazón se 

rechaza la Ho. Concluyendo que la llLorH es significativamente mayor a la 1lL0TE4. 
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ANEXO"C" 

Para la comparación entre las media del lote 3 con el lote 4, de los datos del Indice de Corazón se 

acepta la Ho. Concluyendo que no existe diferencia alguna entre lotes. 

c) Resultados de estudio histológico 

LONG = Corte Longitudinal 

TRANS = Corte Transversal 

Pruebas de Hipótesis: 

Estadlstico t 
P(T <=t) una cola 
Valor critico de t (una 

Sea a= 0.05. Los valores críticos de t son + 1- 1 .6698 

Para la comparación entre las media del lote 1 con el lote 2, de los datos de las mediciones del 

corte longitudinal obtenemos que no hay diferencia alguna. Pero para el caso del corte transversal 

y el tamaño de la célula cardiaca, rechaza la Ho; concluyendo que la J.IlOTE 1 es significativamente 

menor a la J.IlOTE 2. 
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Estadlstico t 
P(T <=t) una cola 
Valor crítico de t (una 

Sea a= 0.05. los valores críticos de t son +/- 1.6752 

ANEXO"C" 

Para la comparación entre las media del lote 1 con el lote 3, de los datos de las mediciones del 

corte transversal obtenemos que no hay diferencia alguna. Pero para el caso del corte longitudinal 

y el tamaño de la célula cardiaca, rechaza la Ho; concluyendo que la 14-0TE I es significativamente 

menor a la JILOTE 3. 

Estadlstico t 
P(T <=t) una cola 
Valor crítico de t (una 

Sea a= 0.05. los valores cñticos de t son +/- 1.6725 

1 RT,,,.,'?11 

Para la comparación entre las media del lote 1 con el lote 4, de los datos de las mediciones de los 

cortes longitudinal y transversal obtenemos que la l4-OTE I es significativamente mayor a la l4-OTE 4 • 

Pero para el caso del tamaño de la célula cardiaca, rechaza la Ho; concluyendo que la I4-OTE I es 

significativamente menor a la l4-OTE 4. 

Estadlstico t 
P(T <=t) una cola 
Valor crítico de t (una 

1.66570771 

Sea a= 0.05. los valores críticos de t son +/- 1.6657 

Para la comparación entre las media del lote 2 con el lote 4, de los datos de las mediciones de los 

cortes. así como en el tamaño de la célula rechaza la Ho; concluyendo que la l4-OTE 2 es 

significativamente mayor a la 14-0TE 4. 
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Estadistico t 
P(T <=t) una cola 
Valor critico de t (una 

Sea a= 0.05. los valores cñticos de t son +/- 1.6694 

ANEXO"C" 

Para la comparación entre las media del lote 3 con el lote 4, de los datos de las mediciones del 

corte longitudinal obtenemos que no hay diferencia alguna. Pero para el caso del corte transversal 

y el tamaño de la célula cardiaca, rechaza la Ho; concluyendo que la IlLOTE 3 es significativamente 

mayor a la JILOTE 4. 
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