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. RESUMEN

En este trabajo de tesis se realizd la valoracion a nivel histologico de la
actividad cardioprotectora, a dosis de 1 mg/Kg de peso del compuesto
antihipertensivo LQM-502 desarrollado en el laboratorio de Quimica Medicinal
de la Facultad de Estudios Superiores Cuautittan mediante el método de
induccion de infarto al miocardio con Isoproterenol, el analisis de este
compuesto corresponde a la actividad hipotensora que mostré en estudios
anteriores realizados en esta institucion y que llevan a sugerir que éste
derivado sintético de la hidrazina y homologo de la hidralazina
(nitrovasodilatador), puede equilibrar el desbalance entre el aporte y la
demanda de oxigeno que sufre el miocito en un infarto al miocardio.

Para ello se efectu6 un examen histologico de cortes de corazon de ratas
Wistar macho a las que se les indujo infarto mediante la administracion de
Isoproterenol (simpaticomimético), a dosis de 63mg/Kg, y que fueron
sacrificadas un mes Yy tres meses después, para observar la evolucion de la
patologia; y de cortes de corazon de ratas infartadas que ademas fueron
tratadas con el compuesto LQM-502 a dosis de 1mg/Kg de peso por 1y 3
meses. La evaluacién histolégica de los cortes se realizé considerando la
severidad de las lesiones caracteristicas del infarto al miocardio como son el
adelgazamiento y la ondulacion de las fibras musculares, la desconexion de
discos intercalares, la infiltracion de células fagociticas en el tejido, el
desarrollo de un proceso necrético y la activacion de células productoras de
fibrina, asi como el reemplazo del tejido original por tejido conectivo.

Los resultados de este estudio histolégico mostraron que el compuesto LQM
502, a la dosis utilizada, posee un efecto cardioprotector ante el infarto al
miocardio, pues reduce la severidad de las lesiones correspondientes las
cuales son casi nulas en los individuos tratados durante tres meses con este

compuesto.

Cabrera Licona Ariana
Vargas Martinez Patricia Adriana
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II. INTRODUCCION

El infarto al miocardio es la segunda causa de mortalidad en la mayoria de los paises
industrializados, por esto es importante conocer la evolucion y secuencia de los cambios
fisioldgicos y bioquimicos involucrados en esta patologia.

Para conocer el mecanismo por el cual ocurre el infarto, asi como las estrategias
necesarias para su prevenciéon o tratamiento, es necesario contar con un modelo
experimental de facil manejo y reproducibilidad, ante esta necesidad en el Laboratorio de
Farmacologia del Miocardio de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitian Campo 1 se
trabaja en el desarrollo de nuevas metodologias que cubran estos requerimientos y
ademas se busca mejorar la terapia farmacoldgica utilizada en el Infarto al miocardio, al
realizar pruebas de investigacion farmacoldgica basica de compuestos cuyo desarrollo y
sintesis se llevé a cabo en el laboratorio de Quimica Medicinal de esta Facultad.

Como respuesta a las consideraciones anteriores, en este trabajo de tesis se busca
determinar si el compuesto LQM-502, un derivado de la hidrazina, a dosis de 1mg/Kg, es
un agente cardioprotector ante la necrosis miocéardica, para ello se utilizo el modelo de
infarto al miocardio con Isoproterenol, el cual se administro a ratas Wistar macho a dosis
de 63mg/Kg para comprobar, ademas la utilidad del compuesto Isoproterenol en la
induccion de Infarto al miocardio e implementar una metodologia que pueda utilizarse en
el Laboratorio de Farmacologia del Miocardio.

El mecanismo por el cual el Isoproterenol, agonista de la adrenalina, induce infarto al
miocardio después de un tiempo prolongado de administraciéon esta relacionado con un
aumento en la demanda de oxigeno por parte del miocito cardiaco, debido a una excesiva
estimulacion del SNA simpatico; es decir el Isoproterenol induce muerte celular, debido a
qgue impide la llegada del flujo sanguineo al miocito al generar un desequilibrio en el
balance demanda-aporte de oxigeno a la célula, debido a que la estimulacion simpética
provoca que la célula miocardica incremente su actividad y la demanda de nutrientes, el
aumento de la actividad cardiaca, desencadena ademas, la disminucion de la presion
sanguinea y esto es compensado por el organismo con diuresis, proceso por el cual se
pierden electrolitos como sodio y potasio.

Cabrera Licona Ariana
Vargas Martinez Patricia Adriana
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La diuresis generada por la estimulacion del SNA simpatico a su vez estimula al
sistema renina-angiotensina-aldosterona; compuesto por potentes vasoconstrictores que
impiden el desbalance electrolitico, pero que también comprometen el flujo correcto de
sangre al tejido cardiaco, generando un proceso hipoxico en las células cardiacas que no
pueden sostenerle esfuerzo metabélico y mueren. % 7912

Es por ello que un farmaco util en el tratamiento del infarto al miocardio sera aquel que
restablezca el equilibrio aporte-demanda de oxigeno en el miocardiocito para prevenir la
evolucion del proceso isquémico en el tejido cardiaco.

Existen estudios que indican que el compuesto LQM-502 es un vasodilatador que
posee efectos antihipertensivos mayores a los presentados por farmacos bien conocidos
como el Captopril, Losartan, Propranolol y la propia Hidralazina; con base en lo anterior,
tratamos de determinar si este compuesto, puede ser util en el tratamiento del infarto al
miocardio, es decir si tiene un efecto cardioprotetor al permitir el flujo de sangre a los

miocardiocitos y contrarrestar de esta manera la hipéxia.***% %

Cabrera Licona Ariana
Vargas Martinez Patricia Adriana
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1. MARCO TEORICO

1. EL CORAZON
1.1. ESTRUCTURA ANATOMICA Y FISIOLOGIA

El sistema cardiovascular esta formado por tres componentes basicos: los vasos
sanguineos, la sangre y el corazén.

Este ultimo esta considerado como una bomba que hace circular a la sangre (y por ende
todo lo que esta contiene: nutrientes, oxigeno, células, anticuerpos, hormonas, farmacos,
etc.) a través de los vasos sanguineos a todo el organismo con lo que hace posible la
nutricion de las células, la comunicacién entre estas, su defensa y la eliminacion de sus
desechos.

La actividad del corazon comprende la recirculacion de en promedio 5Lt de sangre por

minuto a través de una red de vasos sanguineos, arterias y capilares equivalentes a

100,000 Km'’, ademéas de encargarse de su propia nutricion mediante el sistema de
10, 17.

arterias coronarias que irrigan a este drgano.

Arteria Coronaria lzquierda
Arteria Coronaria

Derecha

Rama Descendente Anterior

del corazén:
rales, en la
| las arterias
jan al tejido
e encuentran
0s0.

Rama Marginal

Derecha Vheart/figure_2.html

Cabrera Licona Ariana
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1.1.1. LOCALIZACION Y PROYECCION

La localizacién de este 6rgano coénico de 12 cm de longitud, 9 de anchura, 6¢cm de
grosor y con una masa promedio que oscila entre los 250-300g en un adulto®’, en el

plano superior del diafragma, cerca de la linea media del térax hace que se pueda

dividir en una serie de planos:

.
%

Determinar la proyeccion de este organo y subdividirlo en base a marcas de

referencia anatomica resulta indispensable para procedimientos de diagndstico,

Vértice: Se denomina asi al extremo puntiagudo de direccién anteroinferior

hacia la izquierda.

Base: Porcion ancha, dirigida en sentido posterosuperior hacia la derecha.

Cara anterior: Esta situada en un plano poco profundo entre el esternén y las

costillas.

Cara inferior: Porcidn que se apoya en mayor parte en el diafragma, entre el

vértice y el borde derecho.

Borde derecho: Esta frente al pulmon ipsolateral y se extiende entre la cara

inferior y la base.

Borde izquierdo: Mira hacia el pulmén izquierdo, entre la base y el vértice.

principalmente para la auscultacién y estudios anatémicos.”

Esterndn

Pulman

Corazan

Cabrera Licona Ariana
Vargas Martinez Patricia Adriana

Figura 2.- Ubicacién del corazén en la
caja toraxica. El corazon esta situado
en el térax, detras de la pared
esternocondrocostal, en la parte
inferior del mediastino, esta limitado
por delante, por la cara posterior del
esternodn, de los cartilagos costales y
de los espacios intercostales, por
detras, por la cara anterior de la
columna vertebral; a los lados por las
pleuras, porciones mediastinicas,
derecha e izquierda; por abajo por la
porcion mediana del diafragma; por
arriba por el orificio toraxico superior, a
través del cual se comunica con los
diferentes planos del cuello.

http://www.guidant.com/condition/heart/interact 1.htm
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1.1.2. ESTRUCTURA ANATOMICA DEL CORAZON.

Anatomicamente el corazon esta formado por dos bombas, que en conjunto

constituyen al aparato circulatorio:

Circuito menor o Hemicardio derecho: Bombea la sangre por el circuito pulmonar;

esta constituido por:

K/
0'0

2
%

/7
0‘0

R/
0‘0

Auricula derecha: A ella llega la sangre proveniente de las venas cavas
superior e inferior, y del seno coronario.

Valvula tricuspide: Permite el flujo de la sangre desde la auricula al ventriculo.
Ventriculo derecho: Forma gran parte de la cara anterior del corazon. Su
interior contiene a las trabéculas carnosas y cuerdas tendinosa que se unen a
las cuspides de la valvula tricuspide.

Vélvula semilunar pulmonar: Permite el flujo de la sangre desde el ventriculo a

la arteria pulmonar, que se divide en arterias pulmonares derecha e izquierda.

Circuito mayor o Hemicardio izquierdo: Bombea la sangre al resto del cuerpo y es el

responsable de la circulacion general; esta constituido por:

®
%

Auricula izquierda: Forma gran parte de la base del corazon, a ella llega la
sangre proveniente de las cuatro venas pulmonares.

Valvula bicuspide: Permite el paso de la sangre desde la auricula al ventriculo.
Ventriculo izquierdo: Forma el vértice del corazon, posee trabéculas carnosas
y cuerdas tendinosas, que fijan las cuspides de la valvula mitral o bictspide
en los musculos papilares.

Valvula semilunar adrtica: Permite el paso de la sangre desde el ventriculo a
la aorta ascendente, desde la cual una parte fluye a las arterias coronarias;
mientras que el resto pasa al cayado de la aorta y la aorta descendente

(toracica y abdominal).* "
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Vena cava
superior

Vena cava
inferior

Figura 3.- Vista anterior de un corte frontal, que muestra la anatomia interna del corazén. El corazén
tiene cuatro cavidades. Las cavidades superiores se denominan «auricula izquierda» y «auricula
derecha» y las cavidades inferiores se denominan «ventriculo izquierdo» y «ventriculo derecho». Una
pared muscular denominada «tabique» separa las auriculas izquierda y derecha y los ventriculos
izquierdo y derecho. El ventriculo izquierdo es la cavidad méas grande y fuerte del corazén. Las
paredes del ventriculo izquierdo tienen un grosor de sélo media pulgada (poco mas de un centimetro),
pero tienen la fuerza suficiente para bombear la sangre a través de la valvula adrtica hacia el resto del

cuerpo. http://texasheart.org/HIC/Anatomy_Esp/anato_sp.cfm

Entre las dos auriculas se encuentra el tabique interauricular, éste presenta una
depresion, la fosa oval, mientras que en la superficie de estas se localizan unas
estructuras arrugadas denominadas orejuelas; de igual manera, como divisién entre
los ventriculos se encuentra el denominado tabique interventricular, que mas que
fungir cono division entre las dos grandes cavidades del corazon, tiene un papel
relevante en la contraccion y relajacion de este érgano, es decir en su funcién de
bombeo.

En la superficie el corazén estan presentes surcos que contienen a las arterias

coronarias y una cantidad variable de grasa.* "
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1.1.3 ARQUITECTURA HISTOLOGICA DEL CORAZON

Histologicamente el corazon esta formado por tres capas definidas en base al tipo
de tejido que las conforman:
Pericardio: Membrana que rodea al corazén y lo protege, impide que el corazén se
desplace de su posicién en el mediastino, al mismo tiempo que le permite libertad de
movimiento. Consta de dos partes:
U Pericardio fibroso: Es la capa superficial y se compone de tejido conectivo
denso e irregular, se inserta en el diafragma; su extremo abierto se fusiona con el
tejido conectivo de los vasos sanguineos que llegan o nacen del corazon.
U Pericardio seroso: Es la porcién profunda, es una membrana delgada que
forma una doble capa alrededor del corazon. Se compone de tejido conectivo
asociado a una capa de células mesoteliales.
-Capa parietal: es la parte externa del pericardio seroso, se fusiona con el
pericardio fibroso.
-Capa visceral: También llamada epicardio, se inserta en la superficie del
corazon.
Entre estas dos capas forman la cavidad pericardica en donde se encuentra el
liquido pericéardico, que es una secrecion de las células pericardicas que reduce la

friccion.* & 3%

Figura 4. El pericardio es un saco
fibroseroso de dos capas que envuelve y
protege al corazon. A la raiz arterial que
parte de el y alas raices venosas que a el
llegan.

- http://www.nIm.nih.gov/medlineplus/ency/imagepages/18081.htm

Pericardio
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Epicardio y subepicardio. Recubre la superficie externa del corazén y constituye la

bolsa pericardica. El subepicardio esta constituido por tejido conectivo colageno laxo
y tejido adiposo blanco, mientras que el epicardio por mesotelio y tejido conectivo
colageno laxo; la composicion de estas capas corresponde a que son las encargadas

de brindar proteccién al 6rgano, al recubrirlo, disminuir impactos y fijar agua. * &

Cavidoed Puiciicica
e T
Epicinden
Paricindo

Tajdo Conectis

Submezzidial
Epicandca

Figura 5.- Corte histolégico que muestra la hoja del pericardio adherida al corazén, llamada pericardio parietal
o epicardio, compuesto por mesotelio y tejido conectivo submesotelial, en el que suele encontrarse tejido

adiposo. (ponzio, R.; Altas Fotografico de Histologia humana)
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Miocardio 0 musculo cardiaco: Es la capa mas gruesa del corazon, esta formada

principalmente por tejido muscular estriado cardiaco involuntario, escasos miocitos
conductores y tejido conectivo. Constituye las paredes de atrios y ventriculos, este
tejido se caracteriza por estar formado por células de forma columnar alargada,
estriadas y ramificadas que se anastomosan y que presentan uno o dos nucleos de
cara abierta, de posicion paracentral; estas células forman fibras, gracias a que se

conectan entre si por unas estructuras denominadas discos intercalares, entre cada

fibra se encuentra tejido conectivo (endomicio), formado por células denominadas
4,6, 33.

fibroblastos (productores de fibrina) y colagena.

Miseardiocila en
cerle longtnding

Pk

Figura 6.- Miocardio. Tejido muscular cardiaco, corte longitudinal. Esta imagen muestra células musculares
cardiacas que exhibe estriaciones transversales, su nucleo es paracentral y alargado. Las células se encuentran
relacionadas entre si por un tipo de uniones caracteristico, conocidas como discos intercalares. (ponzio, R.; Altas

Fotografico de Histologia humana)
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Endocardio y subendocardio: Recubre la superficie interna de las auriculas y los

ventriculos, siendo méas grueso en las auriculas. De manera mas precisa el
endocardio esta conformado por endotelio (células escamosas) y un subendotelio
constituido por tejido conectivo coldgeno compacto irregular, mientras que el
subendocardio presenta tejido conectivo colageno laxo que brinda soporte a los
miocitos conducentes, células cuya funcién es llevar los impulsos eléctricos a todo
el corazén, y que se caracterizan por tener un citoplasma mas claro que los

miocitos cardiacos, estriaciones solo en la periferia de la célula y presentar un

aspecto trenzado entre ellas, la asociacién de estos miocitos en fibras, son las
4,6, 33.

denominadas fibrocélulas de Purkinje.

Endoteho

Subendotelin

Figura 7.- Endocardio. Se observa en la parte superior de la fotografia una hilera de células endoteliales planas, y
por debajo de la misma una delgada lamina de tejido conectivo. ponzio, R.; Altas Fotografico de Histologia humana)
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1.2. FISIOLOGIA

1.2.1. EL SNAY EL CORAZON

El sistema nervioso modifica la funcion cardiaca por medio del Sistema Nervioso
Autonomo Simpético y Parasimpatico, en respuesta a los requerimientos del
organismo. Los centros de control cardiovascular regulan la presion arterial, el
volumen minuto cardiaco y la distribucién del flujo sanguineo; todo lo anterior
resultado de la integracion de estimulos procedentes de centros nerviosos, como la

corteza cerebral y el hipotalamo.> ">

Y © . & 4 2 (E
N7 2 & " E
1 b O 5
/! o M [\ §
=T, v o
z Ei\g, sy /) ‘
: Btk
AN\ |
e - .
i . Ay
N =ts E
. ganglio i ::'
Simpdatico Parasmpalioco

Figura 8.- El sistema nervioso autonomo regula la actividad de los musculos lisos, del corazén y de algunas
glandulas. Casi todos los tejidos del cuerpo estan inervados por fibras nerviosas del SNA, de dos tipos: las
viscerosensitivas (aferentes) y las visceromotoras y secretoras (eferentes). Las neuronas de las fibras sensitivas
se reunen en los ganglios espinales, mientras que las fibras eferentes forman grupos esparcidos por todo el
cuerpo, en los llamados ganglios autondmos. Estos ganglios dividen las vias nerviosas en dos secciones
denominadas preganglionares y postganglionares, siendo diferentes las fibras que constituyen dichas vias. Las
fibras preganglionares son fibras mielinizadas, mientras que las fibras postganglionares son amielinicas

http://omega.ilce.edu.mx:300/sites/ciencia/volumen3/ciencia3/130/html/sec_7.html
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Los centros de control son un conjunto de neuronas, ubicadas en la region
bulboprotuberancial, las cuales se dividen en dos grupos:

1) las que ejercen una accion excitatoria y;

2) la inhibitoria o cardioinhibitoria.; cuyas sefiales son transmitidas a

neuronas preganglionares simpaticas.” "%

Las neuronas preganglionares simpaticas que inervan al corazon tienen su origen en
el nucleo intermediolateral de la médula espinal y sus axones se extienden hasta los
segmentos toraxicos superiores de la columna vertebral. Los axones de estas
neuronas hacen sinapsis con neuronas postganglionales situadas en los ganglios
simpaticos cervicales, de los cuales el inferior y el primero toraxico se unen para
formar el ganglio estrellado del cual emergen fibras posganglionales que constituyen
los nervios cardiacos superior, medio e inferior.*
Estas fibras se distribuyen formando un plexo epicardico, de donde se internan al
miocardio a través de las ramas de las arterias coronarias. Las terminaciones
simpaticas de estas fibras liberan noradrenalina, como respuesta a un impulso
nervioso; la cantidad del neurotransmisor que es liberado estd regulado por
receptores adrenérgicos presinapticos a2 y B2, el primero de los cuales inhibe la
liberacion, mientras que el segundo la estimula; del total de la noradrenalina liberada
solo alrededor del 10% alcanza a los receptores adrenérgicos del miocardio,
principalmente del subtipo B1; la noradrenalina también actia sobre receptores B, y

a del tejido liso vascular, generando vasodilatacién.® "2 °
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Figura 9.- Esquema de la inervacién simpética cardiaca. 12

Por tanto los efectos que se observan, producto de la estimulacion simpatica, estan
dados por la noradrenalina y son las de intensificar las propiedades cardiacas, al

generar aumento en la frecuencia cardiaca, la fuerza contractil y la velocidad de

conduccion.

1.2.2. EL PROCESO DE CONTRACCION-RELAJACION

La estructura bésica que conforma al miocardiocito es la miofibrilla, la cual a su vez
esta compuesta por estructuras denominadas miofilamentos, polimeros de miosina y
actina. Estas proteinas constituyen el verdadero sistema de contraccion y relajacion
del musculo cardiaco, y forman parte de la unidad contractil llamada sarcomero o

miomera.* % 3%
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Bandas o lineas Z

Filamentos de actina en el interior del sarcomero
Filamento aislado de actina. Formado por el
agregado de monémeros de actina (son las
esferas)

Filamento de tropomiosina

Tropomina

Banda central de haces de miosina, ubicada en el
centro del sarcémero

Filamentos de miosina, con la regién de la cabeza
proyectada hacia afuera

Sarcémero

Bandas | de los sarcémeros vecinos. Estan
insertadas en la banda Z

Banda A

Banda H

Figura 10.- Esquema del sarcomero. Los mecanismos y procesos moleculares y celulares que explican la

contraccion muscular ocurren en el sarcomero de la miofibrilla.
http://www.puc.cl/sw_educ/neurociencias/html/145.html

En el humano la contraccion en el corazén se inicia por la despolarizacion de células

marcapaso ubicadas en el nodo sinoauricular, que reciben innervacion del sistema

autonomo, y regulan la frecuencia de contraccién del corazén. Los miocitos

cardiacos se contraen sin necesidad del impulso nervioso, puesto que siguen la

onda de despolarizacion proveniente del nodo sinoauricular. La despolarizacion

contrae en primer lugar a los atrios, que mandan sangre a los ventriculos, mientras la

onda alcanza al nodo atrioventricular que reparte la sefial eléctrica a los ventriculos

a través del Has de His.*% 71733
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Madulo
sinoauricular
(SA)

Madilo <
auriculoventricular |
(AV)

AD = Auricula derecha
WD = Ventriculo derecho
Al = Auricula izguierda

VI = Ventriculo izguierdo

Figura 11.- Los impulsos eléctricos que estimulan la contraccion del corazén se origina en el nédulo
sinoauricular (SA) ubicado en la parte superior de la auricula derecha. El nédulo SA también se
denomina el «marcapasos natural» del corazén. Cuando este marcapasos natural genera un impulso
eléctrico, estimula la contraccién de las auriculas. A continuacion, la sefial pasa por el nédulo
auriculoventricular (AV). El nédulo AV detiene la sefial un breve instante y la envia por las fibras
musculares de los ventriculos, estimulando su contraccion. Aunque el nédulo SA envia impulsos
eléctricos a una velocidad determinada, la frecuencia cardiaca podria variar segin las demandas

fisicas. http://www.texasheartinstitute.org/HIC/Anatomy_Esp/cond_sp.cfm

A nivel bioquimico, el impulso nervioso proveniente del SNA simpatico induce la
liberacibn de noradrenalina que interactia con los receptores B; del miocito
marcapaso en el nodo sinoauricular, la interaccién provoca la despolarizacién del
sarcolema que se expande a los tlbulos T y se trasmite hasta el reticulo
sarcoplasmico liso.

El cambio en la permeabilidad del reticulo sarcoplasmico liso, cuya funcion es
regular la concentracion de calcio en la miofibrilla, a través de la enzima
adenosintrifosfatasa dependiente de calcio y magnesio, que bombea los iones calcio
de la miofibrilla a la luz del organelo, en donde se une a la calcecuestrina; provoca

la salida de este ion al sarcoplasma.
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La presencia de calcio en el

sarcoplasma y su asociacion a la troponina inactivan a

la proteina tropomiosina con lo que se establece una interaccion entre los sitios

activos de la actina vy la

miosina fenbmeno que genera la contraccion de la

miofibrilla; en contraposicion la ausencia de calcio en el sarcoplasma activa a la

tropomiosina que actia bloqueando la interaccion entre la actina y la miosina, dando

lugar a la relajacion del miocito.

4,6, 33.
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Figura 12.- Resumen de los acontecimientos que desencadenan la contraccién muscular. **
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1.2.3. BIOQUIMICA DE LA CONTRACCION —RELAJACION

A nivel molecular, la actina es una proteina globular que constituye un polimero en
forma de dos hileras que se entrelazan y generan una hélice, en la que existen
surcos, que corresponden a los sitios en los que la tropomiosina se une para
bloguear la interaccién entre esta proteina y la miosina, unida a la tropomiosina se
encuentra la troponina, proteina formada por tres subunidades, T , Iy C.; la
subunidad T se une a la tropomiosina y sirve de anclaje del complejo de troponina, la
troponina C, fija iones calcio y la | inhibe la interaccion miosina/actina. Todas estas

proteinas integran a los filamentos delgados de la miofibrilla.* ¢ 3*

Figura 13.- Filamento de miosina Il y su interaccion con microfilamentos de actina. A) Mdltiples moléculas de
miosina asociadas para formar un filamento bipolar. B) La interaccién de filamentos de miosina con filamentos de

actina produce el deslizamiento de estos UItimos. pitp://omeqa.ice edu.mx:3000/sites/ciencia/volumen3/ciencia3/143/htm/sec_5.htm
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En contraposicion los filamentos gruesos estan constituidos por miosina y proteina
C; la miosina posee una region llamada cabeza y otra llamada cola; la cabeza
(estructura doble) y la porcion adyacente se denominan meromiosina pesada, en
donde se encuentra unida una ATPasa; el resto es la meromiosina ligera; estas
moléculas se agrupan en haces donde la cabeza de la mitad de ellas apunta hacia

un extremo del filamento y la otra mitad del lado opuesto. *

—— e
= — e
N

Figura 14.- Interaccion de una molécula de miosina con un filamento de actina. A) En estado de reposo la
cabeza de miosina se encuentra firmemente asociada al filamento. B) La unién con una molécula de ATP le
permite desprenderse del filamento. C) Una vez suelta, la cabeza de miosina hidroliza el ATP y aprovecha
la energia liberada para cambiar de conformacion y alcanzar un sitio algo mas distante sobre el filamento.
D) Al ser eliminado el ATP la cabeza de miosina vuelve a asociarse al filamento en el nuevo sitio alcanzado.
A la vez recupera automaticamente su conformacion original y tira del resto de la molécula en la direccién
del avance. Nuevas moléculas ATP permiten la repeticion sucesiva del ciclo.

http://omega.ilce.edu.mx:3000/sites/ciencia/volumen3/ciencia3/143/htm/sec_5.htm

Las cabezas de la miosina forman enlaces cruzados entre los filamentos gruesos y
delgados (cada filamento grueso estd rodeado por seis delgados). Durante la
contraccion, la troponina C fija al calcio y modifica la conformacién de las otras
subunidades, lo que expone los sitios de unién de la actina para miosina, su
interaccion permite que los filamentos delgados se deslicen sobre los gruesos,
dando como resultado el acortamiento del sarcémero; al mismo tiempo este
movimiento expone a la ATPasa asociada a la miosina, la cual degrada al ATP, el
consumo de energia induce el retorno de la miosina a su posicién original, ademas
de que la ausencia de calcio activa a la tropomiosina y con ello el bloqueo actina-

miosina. % & 3%
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Figura 15.- Diagrama de la funcién del ATP en la contraccién muscular. 3  ATP=Trifosfato de adenosina,
ADP=Difosfato de denomina, P= Fésforo inorganico

2. INFARTO AL MIOCARDIO
2.1. ETIOLOGIA

El infarto al miocardio se define como la obstruccién completa del flujo sanguineo en
una determinada area del tejido cardiaco que tiene como consecuencia la muerte de
esta zona, la obstruccion se asocia principalmente a dos circunstancias patologicas:
el estrechamiento de las arterias coronarias debido a la presencia de un trombo o el

incremento en la demanda de oxigeno por parte de las células del tejido cardiaco.
14, 15.
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La localizacion y extension del area necrotica esta dada por el lugar de la oclusion y
la anatomia de la circulacion coronaria; por ejemplo un infarto en la zona apical del
tabigue interventricular y el ventriculo izquierdo, implica la oclusién de la arteria
coronaria descendente anterior izquierda. En general un infarto al miocardio afecta
principalmente al ventriculo izquierdo, tabique interventricular y al sistema de
conduccion cardiaca, esto debido a que la carga de trabajo es mayor para estas
areas, ya que bombean sangre a todo el organismo, lo que implica mayor resistencia
de la sangre al fluir, razon por la cual el grosor de sus paredes es mayor al de las
auriculas o el ventriculo derecho, que tienen menor resistencia al hacer fluir la

sangre y por tanto el esfuerzo que realizan es menor. 1>

El color violeta representa dafio y
necrosis del tejido cardiaco

Flujo sanguineo Flujo sanguines
normal restringido

El estrechamiento de un vaso
Sanguinec provoca una restriccion
o disminucion del flujo sanguineo,

Figura 16.- El infarto al miocardio se presenta cuando alguna de las arterias que irrigan al mdsculo cardiaco se
bloquea. EIl bloqueo puede ocurrir debido a espasmos de la arteria o por aterosclerosis, con la formacion de
coagulos agudos. Dicho bloqueo ocasiona dafio al tejido y la pérdida permanente de la habilidad de contraerse

de esa porcion del musculo cardiaco. . http://www.nlm.nih.qov/medlineplus/spanish/ency/esp_imagepages/17004.htm
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2.2. HISTOLOGIA

Segun la zona necrotica, el infarto al miocardio se clasifica en dos: infarto transmural
y subendocardico; el primero de ellos afecta todo el grosor de la pared, es decir al
endocardio, el subendocérdio, el miocardio y el epicardio; mientras que el segundo
solo afecta al endocardio, el subendocéardio y una tercera parte del miocardio.

Una lesion de tipo transmural se asocia a la oclusibn completa de una arteria
coronaria principal, en cambio el infarto subendocardico esta relacionado con la

obstruccién de arterias terminales que irrigan la pared interna de los ventriculos.? *

15.

Generalmente la lesion, en un infarto al miocardio, tiene su origen en el
subendocardio, ya que esta zona es la ultima en ser irrigada por las ramas
terminales de las arterias coronarias y a que se encuentra sometida a mayor presion;
del subendocardio el dafio evoluciona hacia el miocardio en las horas siguientes,
convirtiéndose entonces en un infarto de tipo transmural. La oclusién de una arteria
coronaria principal también desencadena un infarto transmural.

Para su estudio histolégico, en el humano, la necrosis cardiaca o infarto al miocardio
se divide en tres etapas caracteristicas:

. Pre-infarto:

Implica las primeras 12 horas de desarrollo del proceso isquémico. En esta etapa el
tejido comienza a sufrir la falta de oxigeno; las fibras musculares pierden volumen 'y
presentan un aspecto ondulado.

" Infarto:

12 a 96 horas después del inicio de la lesion se observa en el area afectada un
proceso inflamatorio de tipo agudo con abundante infiltracion de neutréfilos y la
desconexion de los discos intercalares que une a los miocitos. Ademas del proceso
inflamatorio tiene lugar la lisis de las células cardiacas, que liberan al espacio
extracelular su contenido citoplasmatico, principalmente proteinas, que se coagulan
dando un aspecto al area afectada intensamente eosindfila; esta lesion se denomina
necrosis coagulativa e implica también la presencia de nucleos picnéticos (de cara
cerrada) y edema, producto de la muerte celular y cambio en la presion oncética que

provoca la extravasacion de liquidos al tejido.
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. Post-infarto:

En esta fase, que tiene lugar entre 4 dias y 8 semanas posteriores al origen de la
lesion, existe un proceso inflamatorio de tipo crénico, caracterizado por la presencia
de macrofagos, linfocitos y fibroblastos, que evoluciona hasta el desarrollo de una
cicatriz.

Los macrofagos se encargan de reabsorber el tejido necrético, mientras que los
espacios vacios dejados por el tejido fagocitado son sustituidos por tejido conectivo

colageno compacto generado por fibroblastos, productores de fibrina (colageno).

Figura 17.- Microfotografia de musculo cardiaco que muestra una zona con necrosis coagulativa, células
fagociticas propias del un proceso inflamatorio y edema intracelular. %°

Figura 18.- Microfotografia que muestra una zona Infartada en el muasculo cardiaco en la que se aprecia edema

y células propias de un proceso inflamatorio, asi como fibras musculares separadas. 2°

Cabrera Licona Ariana
Vargas Martinez Patricia Adriana



FES Cuautitlan. UNAM.
QF.B

3. MODELO DE INDUCCION DE INFARTO AL MIOCARDIO CON
ISOPROTERENOL.

El isoproterenol es un simpaticomimético de accion directa, es decir un farmaco que
simula la accién de la noradrenalina, al interactuar directamente con receptores B1-
adrenérgicos, cuyo efecto principal es el incremento de la frecuencia de descarga
del nodo sinoauricular y con ello de la frecuencia cardiaca, la conduccién atrio-

ventricular y la fuerza vy velocidad de contraccién del miocardio, ademas de que

también incrementa la velocidad de relajacion. 1% **
HO
T cH
3
HO CH-CH,-NH-CH
CH,

Figura 19.- Estructura quimica del Isoproterenol, derivado sintético de la noradrenalina. *°

El mecanismo por el cual el Isoproterenol, induce infarto al miocardio después de un
tiempo prolongado de administracion esta relacionado con un aumento en la
demanda de oxigeno por parte del miocito cardiaco, debida a una excesiva
estimulacion del SNA simpatico; que produce hipertrofia cardiaca y mayor demanda
de calcio por parte del miocito y a que indirectamente interviene con el sistema

renina—angiotensina —aldosterona generando resistencia vascular general. ** % %
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Figura 20.- Sitios de accion de la noradrenalina: NA= Noradrenalina; A,= Adrenalina;

Angio= Angiotensina. *°

Este farmaco, también actia sobre los receptores B, del musculo liso vascular , la
estimulacion de estos receptores promueve la dilatacion arteriolar y con ello el
descenso del volumeny la presion sanguinea, lo anterior aunado a la salida de Na*
de las células cardiacas provoca diuresis; la perdida de liquidos y electrolitos por
parte del organismo y el incremento del tono simpatico (el isoproterenol actia sobre
los receptores B; de las células yuxtaglomerulares) tienen como consecuencia que
las paredes de las arteriolas eferentes del rifidbn se estiren menos y las células
yuxtaglomerulares secreten renina a la sangre, la renina escinde un péptido de 10
aminodcidos del angiotensinogéno y genera con esto angiotensina, la cual mediante
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), da lugar a la angiotensina Il, potente
vasoconstrictor, la produccién de estos péptidos evita la perdida de liquidos y
restablece el balance electrolitico del organismo, sin embargo, la vasoconstriccion
generada impide la llegada de oxigeno y nutrientes a los miocardiocitos, los que
mueren por hipoxia dando paso a la sustitucion de tejido cardiaco por tejido de
cicatrizacion que impide el correcto funcionamiento del corazon, al perder su

elasticidad. >+ ® 12 16
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Figura 21.- Efecto de los agonistas de la Noradrenalina. *°

3.1. ACCIONES DEL ISOPROTERENOL

Los receptores B; son los que se encuentran en mayor cantidad en el masculo
cardiaco. La interaccién entre el receptor, que esta acoplado a una proteina G

(proteina integral de membrana fijadora de nucledtidos de guanina) y el
isoproterenol, provoca que esta ultima cambie su conformacion e induzca la via
enzimatica a través de su subunidad a, la via enzimatica que en este caso se
estimula es la adenilato- ciclasa, enzima formadora de AMPc; la activacion de esta
enzima incrementa los niveles de AMPc intracelular, este nucleétido que actia como
segundo mensajero induce la activacién de varios mecanismos en la célula por

medio de la proteina cinasa A (PKA) que explican los efectos del isoproterenol:
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Bomba Intercambiador
SopTaismEnal ATPasaNa'K* Na+ Ca++
2

Fosfodiesterasa Ca** + Troponina C
—‘,.., [ 1

< F
f Tropomiosina —= Miosina-ATPasa
AMP

Figura 22.- Mecanismo de accion del isoproterenol.

AMP=Monofosfato de adenosina, AMPc=Monofosfato de adenosina ciclico, ATP=Trifosfato de
adenosina, ATPasa= Adenosin trifosfatasa, Ca"*=Calcio, Gs=Proteina G, K'=Potasio, Na"=Sodio,
PKA=Protein cinasa A, PKAa=Protein cinasa A activada, PL=Fosfolamban

Fosforilacion de la proteina del canal de calcio regulado por voltaje, lo que
incrementa la entrada de éste a la célula y con ello la contractilidad y
frecuencia cardiaca (accion inotropica 'y  cronotropica  positiva,
respectivamente).

Fosforilacion de la proteina fosfolamban, ubicada en el reticulo sarcoplasmico
liso, mecanismo por el cual se incrementa la captacion de calcio por este
organelo, y en consecuencia el calcio disponible para ser liberado en cada
contraccion y por ende la velocidad de relajacion del sarcoémero (accion
lusitropica positiva).

A nivel vascular la fosforilacién de la troponina | provoca una menor afinidad
de las proteinas contractiles por el calcio (accién inodilatadora positiva), esto
debido a la interaccion entre el isoproterenol y los receptores (.-

adrenérgicos.® 1*

4. CARACTERISTICAS DEL COMPUESTO LQM-502
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El compuesto LQM-502 es un derivado de la hidrazina, y homdlogo de la hidralazina,
cuyo disefio y sintesis se realizd en el laboratorio de Quimica Medicinal de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan; con la finalidad de desarrollar farmacos
Gtiles en la terapia contra el cancer.

Este compuesto, pertenece a la serie LQM-500 (LQM-501-LQM-505), los cuales
mostraron poseer efectos antineoplasicos en los estudios realizados por el Doctor
A. Duefias del Instituto Nacional de Céncer, estudios en los que se detecté que
estos presentan, como efecto adverso la disminucion de la presion arterial.
Investigaciones posteriores en ratas hipertensas y normotensas, desarrolladas en el
laboratorio de Farmacologia del Miocardio de la misma Facultad, demostraron que
en efecto, estos compuestos poseen un efecto farmacologico antihipertensivo y que
en el caso del compuesto LQM-502, a dosis de 1mg/Kg de peso, este es mayor a los
presentados por farmacos antihipertensivo bien conocidos como Captopril, Losartan,

Propranolol y la propia Hidralazina.'® %

AN
= ’H
N /N—N\
H H

Figura 23.- Estructura quimica del compuesto LQM-502, disefiado en el Laboratorio de Quimica
Medicinal. *°

El efecto hipotensor que este compuesto muestra se asocia a su estructura quimica,

ya que el grupo ftalazina (en comun con la hidralazina) y la presencia de nitrégeno

parecen ser los responsable de este efecto farmacolégico vasodilatador.*®°,
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La biotransformacién de compuestos nitrogenados, favorece la formacion de oxido
nitrico (NO) el cual entra a las células del musculo liso vascular e interactua con la
enzima oxido nitrico sintetasa inductora, interaccion que activa a la guanilato
ciclasa para formar monofosfato de guanosina (GMP) a partir de trifostato de
guanosina (GTP); el GMP en presencia de Ca*?, promueve la relajacién vascular

venosa, mas que la arteriolar, ® %1% 1%

M usculo Lisa
YWascular

Figura 24.- Mecanismo de accion del NO, como vasodilatador. EI NO ingresa al musculo liso vascular e interactiia
con la enzima Oxido Nitrico Sintetasa inductora (iNOS), en presencia del NO el Guanilato Ciclasa (GC), a partir
de Trifosfato de Guanosina (GTP), forma Monofosfato Ciclico de Guanosina (GMPc), el responsable de la
relajacion del musculo liso vascular. *°

La vasodilatacion forma parte esencial en la terapia contra el infarto al miocardio, ya
que disminuye la carga de trabajo y el requerimiento de oxigeno de los
miocardiocitos; es por ello que los nitrovasodilatadores, se emplean en la terapia
farmacolégica de este padecimiento, debido a que reducen la precarga; es decir
disminuyen el retorno venoso y por ende la presion en el llenado de las camaras,
con lo cual se reduce la fuerza de trabajo del musculo cardiaco, ya debilitado.

En caso de desear la disminucion de la resistencia vascular periférica (reduccion
de la poscarga) para aminorar la carga de trabajo del corazén, mejorar la funcién
renal y la irrigacion al musculo esquelético, se utiliza la hidralazina y blogueadores

del canal de calcio.® **
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El ser un nitrovasodilatador y la presencia del grupo ftalazina, que se cree es el
responsable de la actividad biolégica de la hidralazina, son las razones que
explicarian el efecto hipotensor del compuesto LQM-502, y que conferirian la doble
funcién de ser un vasodilatador que reduce la precarga y la poscarga, motivos por

los cuales presumiblemente tiene mayor efecto antihipertensivo que otros farmacos.
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IV. HIPOTESIS

B Si el compuesto LQM 502, analogo del nitrovasodilatador hidralazina, mostro
efectos hipotensores mayores que los inducidos por Captopril y Propranolol a
dosis de 1mg/Kg de peso en ratas Wistar normotensas e hipertensas,
entonces este compuesto por ser un dilatador puede restablecer el flujo
normal de sangre al tejido cardiaco infartado y restablecer el equilibrio aporte-
demanda de oxigeno caracteristico de esta patologia. Por lo tanto si
administramos LQM-502 a ratas Wistar macho infartadas, a dosis de 1mg/ Kg
por via oral y realizamos estudios histologicos, podremos determinar si este

compuesto tiene actividad cardioprotectora frente a la necrosis miocéardica
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V. OBJETIVO GENERAL:

Determinar el efecto cardioprotector del compuesto LQM-502 mediante el analisis

histol6gico de musculo cardiaco tratado con Isoproterenol, para conocer si este

compuesto nitrovasodilatador reduce las lesiones propias del infarto al miocardio.

5.1. OBJETIVOS PARTICULARES:

Inducir infarto al miocardio mediante la administracion de una dosis unitaria de
Isoproterenol (63mg/Kg) a ratas Wistar macho por via intraperitoneal
sacrificadas después de 1 y 3 meses, para determinar histologicamente si

existen muerte celular y la evolucion en la severidad de las lesiones.

Determinar cuales son las regiones mas afectadas del corazon y la gravedad
de las lesiones producidas por Isoproterenol en los lotes sacrificados 1 y 3
meses después de la administracion del farmaco, mediante analisis

histologico para caracterizar el tipo de infarto inducido por este farmaco.

Determinar si existen diferencias entre la severidad de las lesiones
caracteristicas de un infarto al miocardio presentes en los lotes sacrificados un
mes Yy tres meses después de la administracion de Isoproterenol, mediante la
evaluacion de la presencia de pardmetros como ondulacién y adelgazamiento
de fibras musculares, desconexion de discos intercalares, necrosis
coagulativa, edema, nucleos picnéticos, presencia de células fagociticas y

fibrosis, para establecer si la patologia es de tipo agudo o crénico.
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B Administrar el compuesto LQM-502 a dosis de 1mg/Kg de peso, por via oral a

ratas Wistar macho previamente tratadas con Isoproterenol sacrificadas
después de 1 y 3 meses, para determinar mediante estudios histolégicos por
microscopia Optica si este compuesto posee propiedades cardioprotectoras

ante el infarto al miocardio.

Establecer si el compuesto LQM 502 tiene efecto cardioprotector sobre
infarto al miocardio de tipo agudo o cronico, mediante la evaluacion de la
presencia de parametros como ondulacion y adelgazamiento de fibras
musculares, desconexion de discos intercalares, necrosis coagulativa, edema,
ndcleos picnaéticos, presencia de células fagociticas y fibrosis, para determinar
si existen diferencias entre la severidad de las lesiones caracteristicas de esta

patologia presentes en los lotes tratados durante un mes Yy tres meses.
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VI. MATERIALES Y METODOS

PRINCIPIOS ACTIVOS
» DL Clorhidrato de Isoproterenol, Sigma- Aldrich

» LQM-502, proporcionado por el laboratorio de Quimica Medicinal, Facultad
de Estudios Superiores Cuautitlan C-1.

MATERIAL BIOLOGICO:
» 38 ratas Wistar macho, procedentes del bioterio de la Facultad de
Medicina de la UNAM y el CINVESTAYV unidad sur.

SOUCIONES Y REACTIVOS:

Solucion Salina Fisiologica

Reactivo de Bouin

Alcohol al 70, 84, 96% y absoluto

Pentobarbital Sodico (Sedalphorte), Salud y Bienestar Animal.
Tintura de Hematoxilina de Harris.

Tintura de Eosina alcohdlica.

Xilol

Mondémero de Estireno

YV V V V V V VYV VY

EQUIPO:

> Balanza granataria Triple Beam Balance.

> Balanza Analitica Sartorious.

> Equipo de diseccion

> Microscopio Optico con camara digital y computadora Motic.
> Inyector de Parafina Thermolyne.

> Microtomo manual.
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METODO

a) Sexar, pesar y marcar a los animales.

b) Formar 5 lotes como se muestra a continuacion:

Lote

N° de
individuos

Tratamiento

Blanco

2

Ninguno

13

Administracién unica de Isoproterenol
(63mg/kg). Sacrificar 30 dias después de la
administracion.

10

Administracién unica de Isoproterenol
(63mg/kg). Sacrificar 90 dias después de la
administracion

Administracién unica de Isoproterenol
(63mg/kg). Administrar LQM 502 via oral antes
de una hora, durante un periodo de 30 dias.
Sacrificar cumplido el tratamiento.

Administracion unica de Isoproterenol
(63mg/kg). Administrar LQM 502 via oral antes
de una hora, durante un periodo de 90 dias.
Sacrificar cumplido el tratamiento

c) Proceso Histolégico.

1. Cortar a la altura del térax para descubrir el corazon.

2. Cortar el corazén y disecar los ventriculos.

3. Lavar con suficiente solucién salina fisiolégica para evitar que se deshidrate

el tejido y quitar el exceso de sangre todavia presente.

4. Introducir los ventriculos en solucion de Bouin (fijador que contiene acido

picrico y acido acético). Dejar por 48 horas en el refrigerador.

5. Lavar el corazén con agua corriente y colocarlo en alcohol al 70% para

comenzar la deshidratacion.

6. Para la deshidratacion realizar cortes transversales y longitudinales de la

parte media del corazon.

7. Realizar inmersiones del tejido en concentraciones crecientes de alcohol,

del 70% al 100%, por diez minutos, en cada caso.
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10.

11.
a)
b)

c)

d)
e)
f)
)
h)
i)
)
12.

13.

14.

Aclaracién: Sumergir los tejidos en mondémero de estireno por 30 minutos, a
temperatura ambiente.
Infiltracion e inclusion en parafina: Colocar las muestras en recipientes con
parafina a 60°C y dejar solidificar a temperatura ambiente.
Corte y montaje: Seccionar el blogue de parafina en el microtomo con un
grosor de 5y, colocar el corte obtenido en un bafio de flotacion (agua a 40-
50°C), adherir los cortes a portaobjetos desengrasados; sacar las laminillas
del bafio de flotacion y dejar secar.
Tincién Hematoxilina-Eosina:

Desparafinar en Xileno por 5 minutos

Rehidratar en alcohol absoluto por 5 minutos

Realizar inmersiones del tejido en concentraciones decrecientes de

alcohol, del 100%, al 70% por 5 minutos, en cada caso.

Lavar con agua corriente por dos minutos

Sumergir en hematoxilina por 10 minutos

Lavar con agua corriente por dos minutos

Sumergir en eosina por 5 minutos

Deshidratar en alcohol al 96% por 5 minutos

Deshidratar en alcohol al 100% por 5 minutos

Aclarar con monoémero de estireno por 5 minutos
Conservacion: Agregar una gota de resina sintética sobre la laminilla, de
forma que cubra el corte, colocar un cubreobjetos, hacer presion sobre el
cubreobjetos para distribuir uniformemente la resina, dejar secar.
Observar los cortes al microscopio O6ptico, Determinar la presencia,
magnitud y en que region del corazén se localizan (VI, VD o tabique
interventricular) los siguientes parametros de dafio cardiaco: adelgazamiento
celular, ondulacion de la fibras musculares, desconexion de discos
intercalares, necrosis coagulativa, nucleos picnoticos, edema, presencia de
células polimorfonucleares (baséfilos, eosindfilos, neutréfilos), fibrosis,
macroéfagos y linfocitos.

Clasificar las lesiones como leves, moderadas y severas.
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15.Determinar el porcentaje del grado de lesion en cada lote, para realizar un

estudio comparativo.

Diagrama de flujo que muestra las actividades desarrolladas en la induccion de
infarto al miocardio mediante Isoproterenol a una dosis de 63mg/Kg de pesoy
la determinacion del efecto cardioprotector del compuesto LQM 502 (1mg/KQ).
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Diagrama de flujo que muestra las actividades desarrolladas en la induccion de
infarto al miocardio mediante Isoproterenol a una dosis de 63mg/Kg de pesoy
la determinacion del efecto cardioprotector del compuesto LQM 502 (1mg/KQ).
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VIl. RESULTADOS

La magnitud de las lesiones se clasificaron en:

Nula - \Leve \+ \

Moderada ‘ ++ ‘ ‘ Severa ‘ +++ ‘

Tabla 1. Resultados del estudio histolégico por microscopia Optica para el lote
blanco, en el que se muestra el tipo de lesién observada y la severidad de esta.

Fase del infarto Lesion Ci | C
Pre-infarto Ondulacién ++ +
Adelgazamiento | ++ -
Infarto Desconexion ++ +
Necrosis - -
Edema - -
Nucleos - -
picnoticos
Polimorfos ++ -
Post-infarto Fibrosis - ++

Fotografia 1.

Estructura normal del musculo cardiaco, el
cual esta constituido por células de forma
columnar alargad, estriadas y ramificadas
gue se anastomosan. Estas células presentan
uno o dos nicleos de cara abierta y de
posicion paracentral. En la fotografia se
muestra un corte longitudinal representativo
del lote blanco. (40X)
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Tabla 2. Resultados del estudio histol6gico por microscopia éptica para el lote
sacrificado un mes después de la administracion de Isoproterenol via IP (63mg/Kg).

Lesion Ci | C | C3 | Cs | Cs | Cs | C7r | Cg | Cg [Cio|Cu1[Ca|Cus
Ondulacién +++ | ++ + ++ | +++ + +++ + ++ + + + +
Adelgazamiento | +++ | +++ | ++ + ++ + +++ + ++ - - - +
Desconexion - ++ ++ + ++ + +++ + ++ + + + +
Necrosis ++ - + + - - ++ - + - + - +
Edema - - - - - - - - + - - + -
l_\lﬂc]e_:os ++ ++ - + - - ++ + - - - - +

picnéticos
Polimorfos ++ + ++ - ++ ++ ++ + + - + - +
Fibrosis +4++ | A+ | | | | | + ++ + ++ - +
Fotografia 2.

Corte transversal perteneciente al lote
sacrificado después de 1 mes de la
administracion de Isoproterenol, en el que se
aprecia la llegada de células fagociticas
(neutrofilos) a través de un capilar, a la zona
infartada (10X).

Fotografia 3.

Corte perteneciente al lote sacrificado
después de un mes de la administracion de
Isoproterenol, en ella se observa el inicio del
proceso de sustitucion de tejido muscular por
tejido  conectivo,  caracterizado  por
adelgazamiento celular, ondulacién de fibras
y desconexién de discos intercalares, ademas
de incremento en la actividad de los
fibroblastos para producir fibrina.(40X)
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Fotografia 4.

Corte longitudinal perteneciente al lote
sacrificado 1 mes después de la
administracion de Isoproterenol; la fotografia
muestra la presencia de neutréfilos, los
cuales constituyen la primera linea de
defensa del sistema inmunoldgico ante
cualquier lesion y son representativos de un
proceso agudo.(100x)

Tabla 3. Resultados del estudio histol6gico por microscopia éptica para el lote
sacrificado tres meses después de la administracion de Isoproterenol via IP

(63mg/Kg).
Lesion Ci G Cs Ca Cs Cs Cs Cg Co Cuo
Ondulacion +++ ++ + +++ | 4+ | |+t + ++ | +++
Adelgazamiento | +++ ++ +++ ++ +++ ++ +++ + ++ ++
Desconexion +++ ++ +++ ++ +++ | A+ | + ++ | 4+
Necrosis +++ + + + ++ +++ | +++ + + -
Edema +++ - - - ++ ++ ++ - - ++
Nucleos +++ ++ - - ++ - +++ + + +
picnéticos
Polimorfos +++ - + + +++ | 4+ |+ + + +
Fibrosis +++ ++ ++ ++ +++ | +++ | ++ + ++

Fotografia 5.

Proceso de muerte celular en un corte
longitudinal perteneciente al lote sacrificado
un mes después de la administracion de
Isoproterenol. Todavia no existe sustitucion
de tejido conectivo, pero los miocitos pierden
sus conexiones entre si, las proteinas del
citoplasma se desnaturalizan y el material
genético deja de expresarse tornando al
nicleo heterocromatinico (cara cerrada).
(100X)
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Fibrosis

Fotografia 6.

Corte perteneciente al lote sacrificado tres
meses después de la administracion de
Isoproterenol; en el que se observa un infarto
subendocérdico, es decir solo es en una
porcidn de la pared muscular, marcadamente
basofilo debido a la proliferacion de
fibroblastos y polimorfonucleares. (10X)

Fotografia 7.

Sustituciéon completa del tejido muscular por
tejido conectivo en un corte longitudinal
perteneciente al lote sacrificado tres meses
después de la  administracion  de
Isoproterenol, se observan células en
necrosis, fibrina y fibroblastos (40X).

Fotografia 8.

Edema en un corte longitudinal perteneciente
al lote sacrificado tres meses después de la
administracion ~ de  isoproterenol.  La
infiltracion de liquidos en el tejido es la
causa del edema, esto se debe a alteraciones
en la presion oncoética, presion que esta
regulada por las proteinas en el plasma y que
se altera cuando la célula en lisis libera a las
proteinas contenidas en su citoplasma (10x)
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Tabla 4. Resultados de la valoracion del efecto cardioprotector del compuesto
LQM-502 a dosis de 1mg/Kg, durante 1 mes de tratamiento.

Ratas tratadas-1 mes.
Lesion Ci| Co | C3| Cs| Cs
Ondulacién + | ++ |+ + +
Adelgazamiento | + | ++ | + + +
Desconexiéon - + + + +
Necrosis - + - - +
Edema - + + + +
Nucleos - - - - -
picnéticos
Polimorfos + + + - +
Fibrosis + + - - +

Fotografia 9.

Ondulaciéon 'y adelgazamiento de fibras
musculares en el ventriculo derecho en un
corte longitudinal perteneciente al lote
tratado por un mes con LQM 502, en el que
también se aprecia un ligero edema. El 100%
de los individuos de este grupo presentaron
este tipo de lesion. (10X).

Fotografia 10.

Desconexion de discos intercalares entre
miocitos, con ondulacion y adelgazamiento,
la fotografia pertenece a una region
localizada en el septo en un corte
longitudinal que corresponde al lote tratado
durante un mes con LQM 502. (40X)
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Tabla 5. . Resultados de la valoracion del efecto cardioprotector del compuesto
LQM-502 a dosis de 1mg/Kg, durante 3 meses de tratamiento.

Ratas tratadas-3 meses.

Lesion Ci | Co | Cs | Ca|[Cs | Cs | C

Ondulacién ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

Adelgazamiento | + + ++ | 4+ | | |+
Desconexion + + + + + + +
Necrosis - - + + + + +
Edema - - + + + + +
Nucleos - - - - - - R

picndticos

Polimorfos + + - + - - -
Fibrosis - + + - + + +

Fotografia 11.

Severa ondulacién y adelgazamiento de
fibras musculares, un una zona comprendida
entre el ventriculo derecho y el septo, se
aprecia ademas el inicio de la produccion de
fibrina, para llenar el espacio vacio dejado
entre las fibras, el corte longitudinal,
pertenece al lote tratado por tres meses con
LQM 502 (40X).

Fotografia 12.

Infiltracion de células fagociticas en una zona
entre el ventriculo izquierdo y el septo, el
corte transversal perteneciente al lote tratado
por tres meses con LQM 502 indica que el
sistema inmunitario se ha activado, y genera
un proceso inflamatorio, cuya finalidad es la
reabsorcion del tejido necrotico
(40X).Ninguno de los individuos de este grupo
presento la sustitucion completa del tejido
muscular por tejido conectivo.(40X)
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Tabla 6. Comparacion entre la frecuencia de lesiones caracteristicas de un infarto al
miocardio presentes en el lote blanco, los lotes sacrificados 1y 3 meses después de
la administracion de Isoproterenol (63mg/Kg) y los lotes tratados con el compuesto
LQM 502 (1mg/Kg).

Frecuencia de lesiones por lote (%)

Lesion Blanco | Isoproterenol | Isoproterenol | LQM 502- | LQM 502-3
1 mes 3 meses 1mes meses
Ondulacién 100 100 100 100 100
Adelgazamiento 50 76.923 100 100 100
Desconexion 100 92.308 100 80 100
Necrosis 0 53.846 a0 40 71.429
Edema 0 15.385 50 80 71.429
Nucleos 0 46.154 70 0 0
picnéticos
Polimorfos 50 76.923 a0 80 42.857
Fibrosis 50 92.308 100 60 71.429

Tabla 7.Resultados que muestran la severidad de las lesiones presentes en el lote

blanco.

Grado de lesién (%)
Lesion Severa | Moderada | Leve Nula
Ondulacion 0 50 50 0
Adelgazamiento 0 50 0 50
Desconexion 0 50 50 0
Necrosis 0 0 0 100
Edema 0 0 0 100
Nucleos 0 0 0 100
picnoticos
Polimorfos 0 50 0 50
Fibrosis 0 50 0 50
Promedio 0 31.25 12.5 56.25
Desviaciéon 0 25.876 23.146 | 41.726
Coeficiente de 0 0.828 1.852 0.742
variacion
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Tabla 8. Resultados que muestran la severidad de las lesiones presentes en el lote
sacrificado un mes después de la administracion de Isoproterenol via IP (63mg/Kg).

Grado de lesion (%)
Lesion Severa | Moderada | Leve Nula
Ondulacion 23.077 23.077 53.846 0
Adelgazamiento | 23.077 23.077 30.769 | 23.077
Desconexion 7.692 30.769 53.846 | 7.692
Necrosis 15.385 38.462 | 46.154
Edema 0 15.385 | 84.615
N_L’Jcleos 23.077 23.077 | 53.846
picnéticos
Polimorfos 0 38.462 38.462 | 23.077
Fibrosis 38.462 30.769 23.077 | 7.692
Promedio 11.539 23.077 34.616 | 30.769
Desviacion 14.825 11.630 14.243 | 28.782
Coe_—:‘fic_i,ente de 1.285 0.504 0.411 0.935
variacion

Grafica 1. Comparacion entre la frecuencia de lesiones caracteristicas de un infarto
al miocardio presentes en el lote blanco y el lote sacrificado 1 mes después de la
administracion de Isoproterenol (63mg/Kg).

Frecuencia de lesiones

OBlanco
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Porcentaje

Cabrera Licona Ariana
Vargas Martinez Patricia Adriana



FES Cuautitlan. UNAM.
QF.B

Tabla 9. Resultados que muestran la severidad de las lesiones presentes en el
lote sacrificado tres meses después de la administracion de Isoproterenol via IP

(63mg/Kg).

Grado de lesion (%)
Lesion Severa | Moderada | Leve Nula
Ondulacion 60 20 20 0
Adelgazamiento 40 50 10 0
Desconexion 60 30 10 0
Necrosis 30 10 50 10
Edema 10 40 50 0
Nucleos 20 20 30 30
picnéticos
Polimorfos 40 0 50 10
Fibrosis 40 50 10 0
Promedio 37.5 27.5 28.75 6.25
Desviacion 17.525 18.323 18.851 | 10.601
Coeficiente de 0.467 0.666 0.656 1.696
variacion

Grafica 2. Comparacién entre la frecuencia de lesiones caracteristicas de un infarto
al miocardio presentes en el lote blanco y el lote sacrificado 3 meses, después de la
administracion de Isoproterenol (63mg/Kg).
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Tabla 10.Resultados que muestran la severidad de las lesiones presentes en el lote
tratado con LQM502 (1mg/kg) durante un mes después de la administracion de

Isoproterenol.
Grado de lesion (%)

Lesioén Severa | Moderada | Leve Nula
Ondulacién - 20 80 -
Adelgazamiento - 20 80 -
Desconexion - - 80 20
Necrosis - - 40 60
Edema - - 80 20
Nucleos - - - 100
picndticos
Polimorfos - - 80 20
Fibrosis - - 60 40
Promedio 0 5 62.5 32.5
Desviacion 0 9.528 29.155 | 33.700
Coeficiente de 0 1.906 0.466 1.037
variacion

Grafica 3. Comparacion entre la frecuencia de lesiones caracteristicas de un infarto
al miocardio presentes en el lote blanco y el lote tratado con el compuesto LQM 502
por 1 mes(1mg/Kg).
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Tabla 11.Resultados que muestran la severidad de las lesiones presentes en el
lote tratado con LQM502 (1mg/Kg) por tres meses, después de la administracion
de Isoproterenol.

Grado de lesion (%)
Lesion Severa | Moderada | Leve Nula
Ondulacién - 25 75 -
Adelgazamiento - 25 75 -
Desconexién - 25 - 75
Necrosis - - 50 50
Edema - 50 50
Nucleos - - - 100
picnoticos
Polimorfos - - 50 50
Fibrosis - 50 25 25
Promedio 0 15.625 | 40.625 | 43.750
Desviacion 0 18.601 | 29.693 | 34.718
Coeficiente de 0 1.190 0.730 | 0.794
variacion

Grafica 4. Comparacion entre la frecuencia de lesiones caracteristicas de un infarto
al miocardio presentes en el lote blanco y el lote tratado con el compuesto LQM 502
por 3 meses(1mg/Kg).
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Grafica 5. Comparacion entre la frecuencia de lesiones caracteristicas de un infarto
al miocardio presentes en los lotes sacrificados 1 y 3 meses después de la
administracion de Isoproterenol (63mg/Kg).
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Grafica 6. Comparacion entre la frecuencia de lesiones caracteristicas de un infarto
al miocardio presentes en los lotes tratados con el compuesto LQM502 durante 1y 3
meses a dosis de 1 mg/ Kg, después de la administracion de Isoproterenol

(63mg/Kg).
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Grafica 7. Comparacion entre la frecuencia de lesiones caracteristicas de un infarto
al miocardio presentes en el lote sacrificado 1 mes después de la administracion de
Isoproterenol (63mg/Kg) y el lote tratado con el compuesto LQM 502 por 1 mes
(Img/Kg).
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Grafica 8. Comparacion entre la frecuencia de lesiones caracteristicas de un infarto
al miocardio presentes en el lote sacrificado 3 meses después de la administracion
de Isoproterenol (63mg/Kg) y el lote tratado con el compuesto LQM 502 por 3 meses

(Img/KQ).
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Tabla 12.Cuadro comparativo que muestra la severidad de las lesiones presentes en
los lotes sacrificados 1 y 3 meses después de la administracion de

el lote control,

Isoproterenol y los lotes tratados con LQM502 (promedios).

Severidad de lesiones por lote (%)
Isoproterenol | Isoproterenol | LQM502 | LQM502
Blanco 1 mes 3 meses 1 mes | 3meses
Severa 0 11.539 37.5 0 0
Moderada| 31.25 23.077 27.5 5 15.625
Leve 12.5 34.616 28.75 62.5 40.625
Nula 56.25 30.769 6.25 32.5 43.75

Grafica 9. Comparacién entre la severidad de las lesiones reportadas para los lotes
sacrificados 1y 3 meses después de la administracién de Isoproterenol (63mg/Kg).
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Grafica 10. Comparacion entre la severidad de las lesiones reportadas para los lotes
tratados con el compuesto LQM-502 por 1y 3 meses.
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Grafica 11. Comparacién entre la gravedad de las lesiones reportadas para el lote
sacrificado 1 mes después de la administracion de Isoproterenol (63mg/Kg) y el lote
tratado con LQM502 (1mg/Kg) por 1 mes.
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Grafica 12. Comparacion entre la gravedad de las lesiones reportadas para el lote
sacrificado 3 meses después de la administracion de Isoproterenol (63mg/Kg) vy el
lote tratado con LQM502 (1mg/Kg) por 3 meses.
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VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos del estudio histolégico de cortes de corazén de ratas Wistar
macho que fueron sacrificados a plazos de 1y 3 meses después de la administracion
de Isoproterenol, via intraperitoneal, en una sola dosis de 63mg/Kg. de peso;
confirman que en efecto, este farmaco induce necrosis miocardica y que es posible
distinguir las tres etapas histologicas de cardiotoxicidad generadas por los
simpaticomiméticos:

» Pre-infarto: ondulacion y adelgazamiento celular.

» Infarto: desconexién de discos intercalares, necrosis coagulativa, edema,

nucleos picnoticos, presencia de neutréfilos (proceso inflamatorio agudo).
= Post-infarto: Macrofagos, linfocitos, fibroblastos y produccion de fibrina

(proceso inflamatorio crénico).

En cambio en el lote blanco, en general, solo se presentan lesiones como la
ondulacién y el adelgazamiento celular que no son severas y que pueden ser
consecuencia del desgaste normal que sufre el miocardio.

Al realizar un analisis comparativo entre los lotes a los que se les administro
Isoproterenol (graficas 1y 2) se aprecia que la necrosis miocéardica es mas severa en
el lote sacrificado tres meses después de la administracion del farmaco, es decir las
zonas de muerte celular son mas extensas que en el lote de 1 mes, ademas en el
lote de tres meses las lesiones son representativas de un proceso crénico o post-
infarto mientras que en lote de 1 mes las lesiones corresponden al pre-infarto y al
infarto, ambas indicativas de una patologia aguda.

Con relacion a las zonas del corazén, mas afectadas en un infarto inducido por sobre
estimulaciéon simpatica, la literatura reporta que son tres: el 4&pice del tabique
interventricular, el apice del ventriculo izquierdo y las areas por las que corre el
sistema de conduccion cardiaca; lo que corroboramos en este estudio histolégico,
pues en todos los individuos las lesiones se concentraron en el apice del tabique
interventricular y se extendia al apice del ventriculo izquierdo, regiones por las que

se extiende el haz de His.
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En cuanto a las capas histologicas mas afectadas debido al incremento en la
demanda fisiol6gica de oxigeno por parte de las células y la falta de irrigacion
sanguinea, en este caso son el endocardio, el subendocérdio y una tercera parte de
la pared muscular. El dafio en estas zonas indica que la vasoconstriccion generada
por la estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona como mecanismo
compensatorio a la diuresis y perdida del volumen y presion sanguinea debido a la
sobreexcitacion ejercida por el Isoproterenol sobre el corazén, afecta a las ramas
terminales de la arteria coronaria descendente anterior izquierda y genera un infarto
al miocardio de tipo ateroapical subendocardico. La muerte celular provocada por el
isoproterenol es entonces consecuencia en primer lugar de la estimulacion excesiva
de las células cardiacas, que se hipertrofian e incrementan su demanda fisioldgica
de oxigeno y calcio, la entrada de este ion implica la salida de sodio. Por otra parte
este farmaco, que actua sobre los receptores 3, del musculo liso vascular, contribuye
a que exista dilatacion de las arterias y que con ello disminuya el volumen y presién
sanguinea, lo anterior aunado a la salida de Na® y CI de la las células cardiacas
provoca diuresis; la perdida de liquidos y electrolitos por parte del organismo
estimula al sistema renina-angiotensina-aldosterona, las dos primeros péptidos
potentes vasoconstrictores que restablecen el volumen sanguineo pero que impiden
la irrigacion optima del tejido cardiaco, que no puede sostener el desequilibrio entre

la demanda y el aporte de oxigeno, por lo que muere por un proceso hipoxico.

Con relacién a la evaluacion del efecto cardioprotector del compuesto LQM-502, los
resultados muestran que existe una clara diferencia entre la severidad de las
lesiones presentes en el lote blanco, los sacrificados 1 y 3 meses después de la
administracion de Isoproterenol y los lotes que recibieron como tratamiento una
dosis diaria por via oral del compuesto LQM-502, cabe aclarar que la administracion
de este compuesto se realizo en el agua y que los animales tuvieron acceso a ella
inmediatamente después de que fueron inyectados via intraperitoneal con
Isoproterenol y su ingestién o consumo se realizo en todos los casos en un lapso
menor a un una hora. Esta dosis se utilizo por que fue la que mostré un mayor efecto

(18,19),

hipotensor en los estudios realizados en ratas normotensas e hipertensas y en

consecuencia un mayor efecto vasodilatador.
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Las diferencias pueden observarse explicitamente en las gréaficas 3, 4 y 6, en las dos
primeras que comparan la severidad de las lesiones entre los lotes tratados y el
blanco, se puede determinar que aunque en ambos casos existe dafo en el tejido,
este es leve y se concentra principalmente en la ondulacion y el adelgazamiento
celular, es decir la lesion en el tejido corresponde al preinfarto; existen también en
estos cortes pequefios focos de tejido tipicamente infartado (necrosis coagulativa,
ndcleos picnoéticos, edema y neutréfilos) y post-infartado, pero la severidad de estas
lesiones es inferior a las presentadas por los lotes sin tratamiento, donde existen
regiones totalmente remplazadas por tejido conectivo

La grafica 6, muestra disminucién en la presencia de lesiones caracteristicas del
infarto en el lote tratado por tres meses, a excepcion de la fibrosis que se encuentra
aumentada, el incremento en la frecuencia de este pardmetro en los cortes
analizados creemos corresponde al hecho de que las células lesionadas durante el
primer mes son reabsorbidas por células fagociticas y sustituidas por tejido conectivo
en un lapso mayor a un mes y por tanto la fibrosis es observable en mayor cantidad
en el lote de tres meses, lo cual no significa que en este lote exista un dafio mayor.
La comparacion entre la frecuencia de las lesiones presentes en el lote sacrificado
un mes después de la administracion de Isoproterenol y el lote tratado en el mismo
lapso de tiempo con LQM-502, refuerza lo anterior, pues muestra que la presencia
de zonas con fibrosis en los individuos del lote tratado es menor, asi como la
presencia de células fagociticas, sin embargo existe practicamente el mismo nivel de
desorganizacion celular del pre-infarto. En los lotes de tres meses se presenta la
misma situacion, aunado a que la frecuencia de pardmetros de la fase de infarto es
menor en el lote tratado.

Existe mayor claridad en los resultados al analizar la severidad de las lesiones en el
tejido cardiaco, la comparacion entre todos los lotes nos muestra que las lesiones
mas graves se presentan en el lote sacrificado tres meses después de la
administracion de Isoproterenol (grafica 9), mientras que en los lotes tratados con
LQM 502 las lesiones son de tipo moderadas a leves (gréaficas 10, 11y 12) en los
individuos tratados por un mes 62.5% mostraron lesiones leves y ninguna severas,
mientras que en los que no recibieron tratamiento, la grafica muestra una tendencia
de incremento en la gravedad de las lesiones pues 34.6% presentaron lesiones leves

y 11.0% severas (grafica 11).
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En cuanto al lote tratado por tres meses se aprecia una tendencia a la disminucién
de la severidad del dafio inducido por el Isoproterenol, pues 40.65% de los individuos
presentaron lesiones de tipo leves y el 43.75% no presentaron lesiones, mientras
gue en el lote que no fue tratado con el compuesto LQM-502, 37.5% de los
individuos presentaron lesiones severas, contra el 6.25% que no presentod lesiones
(tablal2).

Es necesario destacar que en los lotes tratados con el compuesto LQM-502 no se
registrd la muerte de ninguno de los individuos, mientras que en los lotes que no
recibieron tratamiento y a los cuales se les indujo infarto al miocardio con
Isoproterenol se presentd la muerte de tres individuos pertenecientes al grupo
sacrificado tres meses después de la administracion del farmaco derivado de la
noradrenalina.

En general en los lotes tratados con LQM 502 la desorganizacion celular en el tejido
cardiaco es minima, siendo las principales lesiones en todos los casos la ondulacion
y el adelgazamiento celular (pre-infarto) es de resaltar el hecho de que estas
lesiones se presentan con mayor frecuencia en el apice del ventriculo derecho y el
septo, mientras que en los lotes solo con Isoproterenol el infarto es de tipo
ateroapical izquierdo. Esto parece indicar que el farmaco actla sobre la
vasoconstriccion de las ramas terminales de la arteria coronaria descendente
anterior izquierda, pero que no compensa la sobreactividad del musculo cardiaco que
creemos, se aprecia en los lotes tratados como el desgaste de la pared muscular
del ventriculo derecho, pared que tiene un grosor inferior a la del ventriculo izquierdo.
Estudios microscopicos realizados sobre el infarto generado por Isoproterenol en
cortos periodos de tiempo a dosis similares en ratas, establecen que este
simpaticomimético induce dafos correspondientes al preinfarto una hora después de
su administracion, asi como alteraciones ultraestructurales que principalmente
afectan a la mitocondria y que son mas evidentes tres horas después, tiempo en el
cual también se registran las concentraciones maximas de enzimas marcadores de

dafio al tejido cardiaco (CK-MB, a-HBDH, AST y la troponina 1) en plasma.® 3 202427
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En base a lo anterior y a nuestro desarrollo experimental que contemplo la
administracion casi inmediata del LQM 502 (en un lapso no mayor a una hora)
después de la induccion de infarto al miocardio con Isoproterenol, es decir en un
tiempo inferior a la aparicion de los primeros indicadores de dafio cardiaco, podemos
inferir que el compuesto LQM 502 actia como cardioprotector ante el infarto al
miocardio.

Nosotros consideramos que el mecanismo por el cual el LQM 502 contrarresta el
dafio sobre el tejido cardiaco esta relacionado con la produccién de oxido nitrico,
compuesto que ademas de poseer accion vasodilatadora es antioxidante y
anticoagulante.?®

Si la biotransformacion del LQM 502 favorece la produccion de oxido nitrico, este
ultimo actuaria sobre el proceso de vasoconstriccion inducido por la estimulacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y permitiria el flujo adecuado de sangre al
tejido cardiaco sobreestimulado y a nivel especifico, es decir propiamente sobre el
miocardiocito el NO contrarrestaria el efecto dafiino de radicales libres ( en este caso
productos del catabolismo del Isoproterenol) que afectan la actividad mitocondrial y
la produccién energética de la célula al disminuir la disponibilidad de oxigeno,
ademas de dafiar la membrana mitocondrial y citoplasmética, situacién que conduce
a la necrosis celular,'? 2% 22 23, 24,27, 30

Todas estas razones explicarian el porque las lesiones correspondientes a las
etapas de infarto y post —infarto en los lotes tratados son leves y solo en pequefios
focos de tejido.

Nuestras consideraciones deben ser corroboradas con mas estudios de investigacion
farmacolégica basica que determinen la relacion entre estructura y actividad
biologica del compuesto, si presenta efectos secundarios que puedan comprometer

la funcionalidad de otros 6rganos, asi como su farmacocinética y farmacodinamia.
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IX. CONCLUSIONES

. El isoproterenol a dosis de 63mg/Kg de peso en ratas Wistar macho induce
infarto al miocardio de tipo subendocardico principalmente en el 4pice del tabique
interventricular y el ventriculo izquierdo, cuya severidad es mayor en un lapso de tres
meses.

. El infarto inducido por Isoproterenol en los individuos sacrificados un mes
después de la administracion del farmaco se caracteriza por la ondulacién y
adelgazamiento celular, desconexién de discos intercalares, la presencia de

neutréfilos, nucleos picnéticos, necrosis coagulativa y edema.

. En los individuos sacrificados después de tres meses de la administracion de
Isoproterenol, el infarto al miocardio es de tipo cronico y se caracteriza por la
presencia de linfocitos y la sustitucion completa del tejido cardiaco por tejido
conectivo.

. El compuesto LQM 502, reduce la gravedad de las lesiones propias del infarto

al miocardio a dosis de 1 mg/Kg de peso.

. En los lotes tratados con el compuesto LQM -502 las lesiones corresponden a
la fase de pre-infarto: desorganizacion celular representada por adelgazamiento y

ondulacion de fibras musculares.

. En los lotes tratados no existe la sustitucién completa del tejido muscular por
tejido conectivo, y los pardmetros de muerte celular como nudcleos picnéticos,
edema, presencia de células fagociticas o fibroblastos y necrosis coagulativa es

baja.

* Enlos lotes tratados con LQM 502 las lesiones presentes son leves en 62.5%
de los individuos y en ningln caso severas, mientras que en 11% de los

individuos que no recibieron tratamiento son severas y en 34.6% leves.
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* Enlos lotes tratados por tres meses 43.75% no presentaron lesiones mientras
gue en los lotes que no fueron tratado con el compuesto LQM502, 37.5% de los

individuos presentaron lesiones severas y el 6.25% no presento lesiones.

. El compuesto LQM 502, tiene efecto sobre un proceso patolégico de tipo
agudo ya que no existen diferencias entre la severidad de las lesiones
caracteristicas de un infarto al miocardio entre los lotes sacrificados tratados durante

uno y tres meses con el.

Sugerencias:

. Debe determinarse si la dosis utilizada en este trabajo de tesis es la que
reporta mejores resultados o si existe un incremento en la actividad cardioprotectora

del LOM 502 al aumentar la dosis.

. Deben realizarse estudios complementarios, para confirmar que el
compuesto LQM 502, tiene efecto cardioprotector ante el infarto al miocardio,
mediante la determinacién de marcadores de dafio al tejido cardiaco como la enzima

CK-MB y la proteina Troponina I, etc.,

. Debe proseguirse con los estudios de investigacién farmacolégica basica
sobre el LQM 502 que determinen la relacion entre actividad biolégica y estructura
quimica; asi como la farmacocinética y farmacodinamia de este compuesto vy si
posee efectos secundarios que puedan comprometer la funcionalidad de otros
organos, con el objetivo de poder contar con un candidato para la obtencion de una
patente y por ende con un nuevo farmaco Gtil en la terapia contra el infarto al

miocardio.
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