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INTRODUCCION

En los ultimos afos las enfermedades cardiovasculares aparecen como una de las
principales causas de muerte a nivel mundial, debido a las complicaciones que
estas ocasionan a consecuencia de que no han sido diagnosticadas y por lo tanto
no tienen un tratamiento médico adecuado, o ya fueron identificadas, pero los
pacientes no llevan a cabo ordenadamente las indicaciones médicas; o muy
posiblemente a que los profesionales de la salud, no estan lo suficientemente

capacitados para tratar a este tipo de pacientes.

Es por estos motivos que el Cirujano Dentista debe tener los conocimientos vy
estar actualizado para identificar a los pacientes con algun problema
cardiovascular; asi remitirlo hacia un adecuado tratamiento médico y llevar a
cabo el tratamiento dental, sin que surjan dificultades, ya que hay que recordar
que los pacientes con problemas cardiacos son mas susceptibles a tener
complicaciones durante los procedimientos dentales.

Recientemente  se han identificado nuevos marcadores de enfermedades
cardiovasculares, entre los que destaca la homocisteina, aminoacido azufrado
derivado del metabolismo de la metionina que en varios estudios se ha registrado
que su aumento predispone y acompafa a este grupo de patologias. Por tal
motivo se realiza esta revision bibliografica con el fin de actualizar al Cirujano
Dentista y tomar en consideracién que es necesario incluir a este aminoacido
dentro de los estudios de rutina para el riesgo de enfermedad cardiovascular,
corroborar sus niveles y prevenir con esto las complicaciones en el consultorio

dental.



CAPITULO I
ANATOMIA DEL CORAZON
LOCALIZACION

El corazén es un musculo hueco aproximadamente cénico con la base en la
parte alta y el apex en la parte baja, dirigida hacia la izquierda. Esta situado
en el mediastino anterior, tiene cuatro cavidades o camaras cardiacas: dos
auriculas y dos ventriculos. Su situacidon general es oblicua hacia abajo,
ligeramente hacia adelante y a la izquierda. Su cara posterior esta en intima
relacién con el eséfago el cual se adosa a la cara posterior de la auricula
izquierda y con el bronquio izquierdo. Su cara inferior descansa sobre del
diafragma, debajo del cual y a la izquierda esta la camara gastrica, y a la
derecha el higado. Sus caras laterales estan en intima relacién con la pleura
pulmonar. Hacia adelante solo una pequefa porcion del corazén se pone en
relacién con la cara anterior del térax; corresponde a una parte del ventriculo

derecho y a una porcién mucho menor del ventriculo izquierdo.1,2

Figura 1. Localizacion del corazén.;



HISTOLOGIA
El corazén esta formado por tres capas:

ENDOCARDIO: Cubierta interior de las cavidades cardiacas que se
continba con el endotelio de las grandes arterias; forma las valvulas
auriculoventriculares, que son repliegues de endocardio. Esta constituido por
un epitelio plano no estratificado ni queratinizado y por una sustancia
intercelular de sostén, la cual es mas abundante en las valvas
auriculoventriculares y sigmoideas. La nutricion de los velos valvulares es
pobre en vasos sanguineos, que solo existen en la cercania de su borde de

implantacion.1, 4

MIOCARDIO: Es la capa muscular constituida por musculo estriado, este es
mas abundante en ventriculo izquierdo que en derecho. Es susceptible a
hipertrofiarse en caso de que las demandas de trabajo del corazén
aumenten. Histologicamente las fibras del miocardio se disponen en varios
planos. La capa mas cercana al endocardio tiene una ubicaciéon en angulo
recto con relacién a las capas cercanas a la superficie epicardica del
corazén. Las capas intermedias se disponen oblicuas con relacion a las otras
dos. Entre las auriculas o atrios, solo hay dos capas que se ubican en angulo

recto entre si.2

La unidad contractil del corazén es la miofibrilla que muestra zonas claras y
zonas oscuras. Entre ambas hay bandas finas llamadas discos intercalados,
qgue son divisiones entre elementos celulares. Cada fibra mide de 10 a 15
micras de diametro y 30 a 60 micras de longitud. Estd surcada por
numerosas miofibrillas que forman sarcémeros, estructuras que se repiten en
serie. Los sarcoOmeros se componen de miofilamentos, hilillos de proteinas
contractiles. La interaccion de estos miofilamentos entre si, deslizandose
unos entre otros conduce al acortamiento de la fibra muscular y a generar

energia.1
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La auricula derecha recibe las venas cavas superior e inferior y el seno
coronario; en las cercanias de éste se observa en ocasiones una formacion
trabeculada, la red de Chiari. Esta auricula se identifica por los musculos
pectineos y por la crista Terminalis.

Por su cara derecha el tabique auricular muestra la fosa oval y a veces el
foramen oval es permeable pero no tiene expresion funcional. La auricula
derecha comunica al ventriculo derecho por el orificio auriculo ventricular
derecho, provisto de la valvula tricuspide, con una valva septal y dos valvas

externas.

El ventriculo derecho muestra la cresta supraventricular, banda muscular en
forma de arcada en la parte alta del ventriculo. Por delante de la cresta se
halla el nacimiento de la arteria pulmonar; por detras, la valva septal de la
tricispide. La pared septal también es trabeculada, exhibe un pilar muscular
en la pared libre, musculo papilar anterior en el que se insertan cuerdas
tendinosas de la valva anterior de la tricispide. En la insercion septal de la
cresta supraventricular se encuentra el muasculo papilar del cono, que recibe
otro grupo de cuerdas tendinosas de la valva anterior de la tricUspide.
Muestra una banda muscular (banda moderadora) que va del septum
ventricular a la pared libre del ventriculo y termina en la base del musculo
papilar anterior. Su configuracion es en forma de arco, pero de concavidad

superior.

La porcion del ventriculo derecho, situada entre la tricuspide y la punta, se
denomina camara de llenado. La situada entre la punta y el origen de la
arteria pulmonar es la camara de salida es el infundibulo del ventriculo
derecho, que es una pequefa camara incompleta de forma cilindrica,
limitada hacia atras por la cresta supraventricular, hacia afuera por la pared
libre del ventriculo derecho. EIl limite superior de este infundibulo esta

constituido por las valvulas sigmoideas de la arteria pulmonar, el inferior, por

11



un plano imaginario horizontal que pasa por el limite inferior de la cresta

supraventricular.

La arteria pulmonar nace del ventriculo derecho. Es un vaso corto de calibre
ligeramente mayor que la aorta, a la que cruza por delante y luego por su
cara izquierda. En su origen tiene tres valvas sigmoideas. Se divide en una
rama izquierda, que es corta, y que se dirige sobre todo hacia atras y hacia
abajo; y una rama derecha, de mayor longitud, por detras de la aorta.
Después de ramificarse, la red arterial pulmonar, al transformarse en venosa,
lleva la sangre a la auricula izquierda por medio de las cuatro venas

pulmonares, dos para cada pulmén, superiores e inferiores.

La auricula izquierda comunica con el ventriculo izquierdo por medio de la
valvula mitral, que es bicuspide: una valva septal, que es la mas extensa y
otra menor. Las valvas estan sujetas por sus bordes libres moviles, por

cuerdas tendinosas que las unen a los musculos papilares ventriculares.

El ventriculo izquierdo también tiene una camara de llenado y una camara
de expulsién. Su septum es liso en su tercio superior. De ese ventriculo
nace la aorta por detras de la pulmonar. Su primera porcion, la aorta
ascendente, se sitla a la derecha de la arteria pulmonar. Tiene tres valvas
sigmoideas. Entre éstas y la pared adrtica se forman pequefias cavidades
llamadas senos de Valsalva, y de dos de ellos, los anteriores, nacen las

arterias coronarias.1, 2,10

La tercera porcion de la aorta (la descendente) se situa a la izquierda de la
traquea y del eso6fago, y ya cerca de la columna vertebral se situa un poco a
la izquierda de la linea media, casi en contacto con aquélla. Mas abajo
vuelve a la linea media para penetrar en el diafragma y alcanzar el abdomen.
En algunos padecimientos congénitos, como la tetralogia de Fallot, el arco
aortico puede en ocasiones incurvarse a la derecha (arco adrtico a la

derecha).s
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PERICARDIO: es el saco o cubierta exterior del corazén. Consta de dos
hojas, una visceral, intimamente adherida al miocardio y otra parietal, en
contacto con la pleura y las estructuras que rodean el corazén. Entre las dos
hojas hay un espacio virtual dentro del cual hay unos 10 mL. de liquido
citrino. Las grandes arterias que nacen del cayado aértico son, en orden de

aparicién, el tronco braquiocefalico, la carétida primitiva.z, s

..-—7-_‘
ESPACIO
PERICARDICO

pericardio

Figura 2. Pericardio.s
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ARTERIAS CORONARIAS. RIEGO SANGUINEO DEL CORAZON.

Existen dos arterias coronarias la derecha y la izquierda: la coronaria
izquierda irriga el ventriculo izquierdo y la mitad anterior del septum
ventricular. Nace del seno de Valsalva izquierdo; se dirige hacia adelante
por el lado izquierdo de la arteria pulmonar, se divide en dos grandes ramas,
la descendente anterior y la circunfleja. La descendente anterior va por el
surco interventricular anterior; en su curso va dando origen a numerosas
ramitas que penetran las partes adyacentes del miocardio ventricular,
finalmente alcanza el apex cardiaco. La circunfleja va por el surco auriculo
ventricular izquierdo del corazdn y varias ramas que irrigan la pared adrtica y
la auricula izquierda, asi como el resto del ventriculo izquierdo. Al rodear la

cara posterior del corazén, se anastomosa de la arteria coronaria derecha.z

La coronaria derecha irriga el ventriculo derecho y la porcién posterior del
tabique interventricular. Nace del seno de Valsalva anterior derecho y se
aloja en el surco auriculo ventricular derecho. Da una rama preventricular,
otra denominada marginal derecha, y una muy importante, pequefa, poco
después de su nacimiento: la arteria del nodo sinusal 0 marcapaso, en un
alto porcentaje de casos. Finalmente, contribuye a irrigar la cara

diafragmatica del ventriculo izquierdo.4,5

En clinica, cuando se habla de padecimientos coronarios, se dice que hay
tres, y aun cuatro arterias coronarias, a saber: tronco principal de la coronaria
izquierda; coronaria descendente anterior; coronaria circunfleja; coronaria
derecha. Entre las tres arterias (salvo el tronco principal de la coronaria
izquierda) existen muchas ramas comunicantes que funcionan relativamente
poco en circunstancias normales, ya que todas reciben la misma presion
aodrtica. Su importancia como red colateral se manifiesta cuando se ocluye

alguna de las ramas principales de cualquier coronaria, en cuyo caso se

14



establece un gradiente de presion y un funcionamiento efectivo de dicha

circulacion colateral.7, s

Areria coronara
zquierda

Arena
coronaria
derecha

Figura 3. Sistema arterial coronario constituido por la arteria coronaria
derecha y la coronaria izquierda, su tronco principal y sus dos ramas la
arteria descendente anterior y la circunfleja.s

En el espesor del miocardio, las ramas de las arterias coronarias terminan en
una red capilar cuyos vasos se orientan en el sentido de las fibras
miocardicas. Cada fasciculo muscular posee una vascularizacién individual.
Extraordinariamente rica la irrigacion del miocardio, y 3 o 4 veces mas
abundante que la del musculo esquelético; 3 340 capilares por milimetro del

musculo cardiaco y virtualmente un capilar por cada fibra cardiaca.1, 9

15



Finalmente, hay un sistema arterial de vasos que comunican directamente el
musculo con la cavidad ventricular directamente el musculo con la cavidad
ventricular, son los vasos arterioluminales, que reciben sangre durante la
sistole ventricular.  Su papel probablemente es modesto, salvo en
condiciones patolégicas.1

VENAS Y VASOS LINFATICOS

Todo el sistema venoso del corazén, que sigue aproximadamente el trayecto
de las arterias coronarias, se colecta en el seno venoso coronario que va por
el surdo auriculo ventricular posterior y desemboca en la auricula derecha.
Existe una red capilar venosa que comunica con la cavidad del corazon:
venae cordis minimae o venas de Tebesio. Existen tres grupos de vasos
linfaticos: subepicardicos, intramiocardicos y subendocardicos. Los
subepicardicos forman una red abundante distribuida de manera uniforme
por toda la superficie ventricular. Se reunen en dos gruesos troncos
colaterales, derecho e izquierdo, que abocan al ganglio preadrtico y
retroartico, respectivamente. No se ha estudiado a fondo la funcién de los
vasos linfaticos en distintos padecimientos cardiacos, pero con seguridad
son muy importantes en padecimientos inflamatorios como las miocarditis,
asi como padecimientos, obstructivos, y en las fibroelastosis y las
miocardiopatias. Se han identificado vasos linfaticos en la valvula mitral y no

hay motivo para pensar que no los hay en otras valvulas. 1o
INERVACION DEL CORAZON

El corazén recibe nervios simpaticos y parasimpaticos; los primeros estan
representados por neuronas que provienen de los 4 o 5 primeros segmentos
de la médula. Los segundos, por fibras del vago que se encuentran en el
nacleo aferente de la propia médula.

16



Hay varios grupos mixtos de plexos nerviosos cardiacos: el coronario
derecho y el coronario izquierdo, sobre los ventriculos derecho e izquierdo,
respectivamente; el plexo cardiaco superficial en la cara anterior del cayo
aortico y el cardiaco profundo en el lado opuesto del cayado; por ultimo el

plexo pulmonar.2, 10

Existen nervios que acompanan al sistema de conduccién especifico del
corazdn. Los que provienen del simpdtico influyen sobre dicho sistema
produciendo aceleracién; los que provienen del parasimpéatico producen

disminucién de la frecuencia en la ritmicidad del sistema de conduccién.
Estimulacién parasimpatica:

- La estimulacién parasimpatica libera acetilcolina a nivel de los receptores
donde mayoritariamente se encuentra (ndédulos seno auricular y auriculo

ventricular).

- La acetilcolina disminuye el ritmo por el cual se general los estimulos en el

nédulo seno auricular.

- La acetilcolina también aumenta el umbral por el cual se excita el nédulo

auriculo ventricular.

En conclusién, dicho estimulo tiene la capacidad de frenar la produccion de
estimulos por parte del n6dulo seno auricular y disminuir la velocidad de
paso por el nddulo auriculo ventricular. Llegado el caso, de una estimulacién
vagal muy energética puede incluso bloquearse al completo la transmisién
del estimulo por el n6dulo auriculo ventricular. En estos casos suele darse un
fendbmeno denominado escape ventricular, que no es mas que una
generacién de un estimulo ectopico por parte de alguna fibra del sistema de
Purkinje.

17



Estimulacién simpéatica:

- Libera noradrenalina, la cual aumenta la intensidad de descarga del n6dulo

seno auricular.

- También la misma hormona disminuye el umbral de excitaciéon de todas las

células del corazén.
- Aumenta la fuerza de contracciéon de toda la musculatura cardiaca.

En conclusién la estimulacidén simpatica produce un aumento de la frecuencia

cardiaca, con mayor fuerza contractil.

N, Parasimpaticos '
| Estimulacion n._gl]

Figura 4. Nervios simpaticos y parasimpaticos.
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SISTEMA ESPECIFICO DE CONDUCCION

Se trata de un sistema eléctrico cuya base anatoémica comienza con el nodo
sinusal o nodo Keith y Flack; se continba por una serie de conductores
auriculares o haces internodales, que conectan con el nodo auriculo
ventricular o de Aschoff-Tawara; sigue por el haz de His, que se bifurca en
dos grandes ramas y termina en delgadisimos filamentos que constituyen la
red de Purkinje.

Este sistema es automatico y se puede comparar con un sistema eléctrico en
el que el nodo sinusal es la estaciéon generadora de energia o marcapasos:
La energia es conducida por “cables” especiales en las auriculas, llega a una
estacion de relevo (el nodo auriculo ventricular) y es conducida por un
grueso “cable” (el haz de His) a cables secundarios (la rama derecha e
izquierda del haz) y finalmente a la red de distribucién de Purkinje.1, 4,7, 10

NODO SINUSAL: Es una estructura formada por células altamente
especializadas que poseen la mayor capacidad para iniciar de manera
espontanea un potencial de accion. Este conjunto de células se halla en el
sulcus terminalis, en la pared auricular derecha, cerca de su unién con la
vena cava inferior. Mide entre 10 y 15mm y unos 3mm de ancho por 1mm de
espesor. Histolégicamente el nodo estd formado de sustancia colagena
dentro de la cual hay dos tipos principales de células: Las llamadas células
P, responsables del automatismo, y las células transicionales. Al aumentar la
edad, la cantidad relativa de sustancia colagena se eleva, lo que explica
algunos de los problemas del ritmo de la senectud, como el sindrome del

seno enfermo.

El nodo esta irrigado por una sola arteria situada en su centro, que nace de
la arteria coronaria derecha en el 55% de los casos y la circunfleja izquierda
en el 45%.1,4,7, 10
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VIAS INTERNODALES O HACES AURICULARES: Hace afios se pensaba
que la energia eléctrica originada en el nodo sinusal se distribuia de manera
uniforme por las auriculas; hoy se sabe que hay conduccion eléctrica
preferencial a lo largo de conjuntos de células miocardicas y células de tejido
diferenciado que han dado en llamarse fasciculos o haces que conectan el

nodo sinusal con el nodo auriculo ventricular.

El haz intermodal anterior nace del nodo sinusal, rodea por delante la vena
cava superior; se divide en una porcién que se dirige a la auricula izquierda y
otra que alcanza el nodo auriculo ventricular. La via intermodal media (haz
de Wenckeback) también nace del nodo sinusal, rodea la vena cava superior
y se dirige al nodo auriculo ventricular. La via intermodal posterior (haz de
Thorel) va por la crista terminalis a la vena cava inferior y pasa por encima

del seno coronario para alcanzar el nodo auriculo ventricular.

Ademas de las vias internodales, existen otros conjuntos de fibras de tejidos
de conduccién, en particular el haz de James y el haz de Mahaim,
responsables desde el punto de vista clinico, de los fen6menos de
“preexcitacion”, por ser vias cortas o verdaderos cortos circuitos que dan
origen a los sindromes Wolff-Parkinson-White o al sindrome Lown-Ganong-
Levine. Finalmente hay un haz que pone en comunicacion el tejido auricular

con el ventricular, el haz de Kent. 1,4,7, 10
NODO AURICULO VENTRICULAR O DE ASCHOFF-TAWARA

Es otro grupo de células especificas situado en el septum auricular cerca de
la vélvula tricuspidea y del ventriculo derecho, bajo el endocardio derecho vy
ligeramente por delante del seno coronario. Mide 6 por 3mm y es aplanado.
También estd compuesto por dos tipos de células, las células P y las
transicionales; ademas tiene células de Purkinje y miocitos. Este nodo esta
irrigado por la arteria del nodo auriculo ventricular, que en 90% de los casos

20



nace de la arteria coronaria derecha y en el 10% de la circunfleja izquierda.1,
4,10

HAZ DE HIS

Es un fasciculo especializado que se origina en el nodo derecho auriculo
ventricular y penetra hacia el subendocardio del ventriculo derecho, pasando
por el margen inferior de la porcion membranosa del tabique interventricular.

Mide unos 10mm de longitud y 3mm de ancho en el adulto. 1,4, 7,10
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Figura 5. Sistema de conduccion.
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ASPECTOS NORMALES

En la mujer suele aceptarse que el peso normal es de 200 a 300 g, y que en
el varon es de 300 a 350 gramos. Debe tomarse en cuenta la talla y la

estructura 6sea.

En estado normal el grosor del ventriculo derecho es de 3 a 5 mm, y e
izquierdo de 1.3 a 1.5 mm; el grosor ventricular que excede de estas cifras
indica hipertrofia y cardiomegalia; las cifras inferiores a estos limites

normales significarian dilatacién.
Los valores normales aproximados para la circunferencia de los anillos son:

Valvula tricuspide 12.0 mm; valvula pulmonar 8.5 mm; valvula mitral 10.0

mm y valvula aortica 7.5 mm.2
CICLO CARDIACO

Cada latido del corazén lleva consigo una secuencia de eventos que en
conjunto forman el ciclo cardiaco, constando principalmente de tres etapas:
sistole atrial, sistole ventricular y diastole. El ciclo cardiaco hace que el
corazén alterne entre una contraccion y una relajacién aproximadamente 72

veces por minuto, es decir el ciclo cardiaco dura unos 0,8 segundos. 1,4

SISTOLE AURICULAR: Para que exista paso de sangre de una cavidad a
otra del corazdn, la presion de la cavidad impulsora ha de ser siempre mayor

que la de la cavidad receptora.

Durante la sistole auricular, las auriculas se contraen y proyectan la sangre
hacia los ventriculos, si bien este paso de sangre es esencialmente pasivo,
por lo que la contraccidén auricular participa poco en condiciones de reposo,
si que cobra importancia durante el ejercicio fisico. Una vez que la sangre ha
sido expulsada de las auriculas, las valvulas atrioventriculares entre las

auriculas y los ventriculos se cierran. Esto evita el reflujo de sangre hacia las
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auriculas. El cierre de estas vélvulas produce el sonido familiar del latido del
corazén. Dura aproximadamente 0,1 s. En este momento el volumen
ventricular es maximo, denominandose volumen de fin de diastole o

telediastélico. 1, 4

Figura 6.Esquema de la sistole auricular.13

SISTOLE VENTRICULAR: implica la contraccion de los ventriculos
expulsando la sangre hacia el aparato circulatorio. En esta fase se contrae
primeramente la pared del ventriculo sin que haya paso de sangre porque
hay que vencer la elevada presion de la aorta o de la arteria pulmonar;
cuando esto se produzca tendra lugar la eyeccién, la cual ocurre en dos
fases, una rapida y otra lenta. Una vez que la sangre es expulsada, las dos
valvulas sigmoideas, la valvula pulmonar en la derecha y la valvula aértica en
la izquierda, se cierran. Dura aprox. 0,3 s. Hay que decir que los ventriculos
nunca se vacian del todo, quedando siempre sangre que forma el volumen

de fin de sistole o telesistolico. 1, 4
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Figura 7. Esquema de la sistole ventricular.14

Por dltimo la diastole es la relajacién de todas las partes del corazén para
permitir la llegada de nueva sangre. Dura aproximadamente 0,4 s.

En el proceso se pueden escuchar dos ruidos:
. Primer ruido cardiaco: cierre de valvulas tricuspide y mitral.

. Segundo ruido cardiaco: cierre de valvulas sigmoideas (valvulas

pulmonares y aortas).

Ambos ruidos se producen debido al cierre subito de las valvulas, sin
embargo no es el cierre lo que produce el ruido, sino la reverberacién de la
sangre adyacente y la vibracion de las paredes del corazén y vasos
cercanos. La propagacion de esta vibracion da como resultado la capacidad
para auscultar dichos ruidos.

Este movimiento se produce unas 70 a 80 veces por minuto.

La expulsion ritmica de la sangre provoca el pulso que se puede palpar en
las arterias radiales, carétidas, femorales, etc.
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Si se observa el tiempo de contraccion y de relajacion se vera que las atrios
estan en reposo aprox. 0,7 s y los ventriculos unos 0,5 s. Eso quiere decir
que el corazdn pasa mas tiempo en reposo que en trabajo.

En la fisiologia del corazén, cabe destacar, que sus células se despolarizan
por si mismas dando lugar a un potencial de accién, que resulta en una
contraccion del musculo cardiaco. Por otra parte, las células del musculo
cardiaco se "comunican" de manera que el potencial de accién se propaga
por todas ellas, de tal manera que ocurre la contraccién del corazén. El
musculo del corazén jamas se tetaniza (los cardiomiocitos tienen alta

refractariedad, es por eso que no hay tétanos).

El nodo sinusal tiene actividad marcapasos, esto significa que genera ondas
lentas en el resto del tejido sinusal.1.4

GASTO CARDIACO

La cantidad de sangre expulsada por el corazén en la unidad de tiempos es
el gasto cardiaco. En un hombre reposando en posicidon supina, tiene un
promedio aproximado de 5.0L/minuto (70mL x 75 latidos/minuto). Hay una
correlacion entre el gasto cardiaco en reposo y la superficie corporal (el
indice cardiaco) es de 3.2 litros en promedio. Los efectos de diversas

situaciones sobre el gasto cardiaco se resumen a continuacion. 1,2
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No cambia con:

Aumenta con:

Disminuye con:

Suefio
Cambios moderados en la temperatura
Ambiente

Ansiedad y excitacion (50-100%)
Comida (30%)
Ejercicio (700%)
Temperatura ambiente alta
Embarazo
Adrenalina
Histamina

Sentarse o levantarse de la posicidon
Supina (20-30%)

Arritmias rapidas

Enfermedades cardiacas
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Figura 8. Factores que regulan el gasto cardiaco.1s

CONTRACTILIDAD O INOTROPISMO

El corazén responde a los estimulos con la contraccion, es decir, con el
acortamiento universal de sus fibras. Gracias a esta propiedad, dentro de las
cavidades cardiacas se genera energia de presion que impulsa a la sangre

hacia las arterias y mantiene la presién intraarterial.

La mecanica de la contraccién cardiaca y la dinamica estan gobernadas por
leyes que ayudan a comprender el ciclo cardiaco, las variaciones del gasto
cardiaco y los trastornos del tipo de las arritmias.

LEY DEL TODO O NADA

El coraz6n se comporta mecanicamente como sincitio, de manera que la

propagacion de cualquier impulso ocurre en todo el miocardio siempre que
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sea suficientemente intenso para producir una respuesta. Asi sucede con el
impuso normal de marcapaso sinusal: es suficientemente intenso para
desencadenar una respuesta. Los estimulos que no alcanzan a originar una
respuesta por su poca intensidad reciben el nombre de subliminales (por
debajo del umbral). Los que producen respuesta se llaman liminales.

Cuando un estimulo es suficientemente intenso para hacer responder al
corazoén se obtiene la respuesta mecanica contractil de todo el miocardio. Si
el estimulo experimental o patolégico aumenta de intensidad, la respuesta
contractil del corazén no sera mayor que la obtenida con el estimulo liminal.
En otras palabras el miocardio responde por completo si el estimulo es

liminal o supraliminal y no responde si es subliminal. 10
FENOMENO DE LA ESCALERA

Una experiencia fisiol6gica sugiere que la magnitud de la respuesta de
acuerdo a la ley del todo o nada no es absoluta, sino relativa a las
condiciones del miocardio en un momento dado, puesto que hay estimulos
repetidos de la misma intensidad que producen respuestas progresivamente
crecientes en la energia de contraccidén del miocardio. Aun cuando esto no
desvirtia la ley del todo o nada, se ha sugerido que este fendmeno llamado
de la escalera se debe a que las fibras del miocardio adquieren mejor
capacidad de respuesta y contraccién con estimulos en sucesion. Esto se
deberia a que probablemente las fibras acumulan acido lactico y aumenta su
temperatura local como resultado de su contraccidn, lo cual en fases iniciales
y en condiciones semejantes a las fisiologicas mejora la contraccién de las
fibras miocéardicas. Bowditch, quien describi6 a este fendmeno le llamé
treppe (escalera en aleman).1o
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PERIODO REFRACTARIO

Durante la contraccién mecanica, el corazén no es excitable aun cuando se
aplique un estimulo excesivo. Esta fase, igual que para la célula cardiaca, se
llama periodo refractario absoluto. Conforme el corazén regresa a la didstole,
retorna gradualmente la excitabilidad. Esta propiedad explica que el musculo
cardiaco a diferencia del musculo esquelético, no puede tetanizarse. Con el
principio de la diastole mecanica (que en la célula aislada ocurre en la fase
descendente de la fase 3 del potencial de accion y entorno a un potencial
variable, -70mV segun Motte, pero que puede ser mucho menor, de -50mV o
todavia mas bajo) se inicia el periodo refractario relativo, durante el cual
estimulos mayores o incluso menores que el normal, pueden hacer

responder al musculo cardiaco. 10
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CAPITULO I
ANTECEDENTES DE LA HOMOCISTEINA

El tabaquismo, las dislipidemias, la hipertension arterial y la diabetes son los
factores de riesgo que se asocian convencionalmente con la aparicidén
prematura de enfermedad cardiovascular, sin embargo muchos pacientes
con manifestaciones clinicas de aterosclerosis precoz no presentan ninguno
de estos factores. Por tal motivo, cuando se identifican nuevos marcadores
de riesgo aterosclerotico no solo se logra comprender mejor la fisiopatologia
de esta enfermedad, sino que se pueden desarrollar nuevas medidas de

prevencion.is 17, 20

Figura 9. Enfermedades cardiovasculares.
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FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo constituyen elementos que predisponen a las
enfermedades cardiovasculares y los mismos se presentan, condicionados
por factores genéticos y ambientales. Si bien, no tienen manifestaciones
clinicas, muchas veces pueden en diferentes grados determinar dafo

cardiovascular, aun en personas asintomaticas.1e,17

El término de factor de riesgo se utilizd por primera vez en 1961, como una
consecuencia del estudio cardiaco de Framinghan (iniciado en 1948) donde
se pudo concluir que no hay un factor esencial, que se puede utilizar como
un o unos parametros para identificar individuos con un riesgo aumentado de
enfermedad cardiovascular y de asociaciones estadisticas entre factores que

modulan los procesos aterogénicos en la pared arterial.17,19

Aun hoy, continta la investigacion sobre factores de riesgo, ya que entre 25-
40% de los pacientes con enfermedad cardiovascular incipiente no presentan
alteraciones de los factores ya establecidos o clasicos, y es por esto que en
los ultimos anos, se han propuesto nuevos factores que siguen siendo objeto

de estudio. 17,19

En 1932, Du Vigreand descubrié la presencia de la homocisteina y demostrd
a partir de la investigacion basica que se forma a partir del metabolismo de la
metionina y que es un aminoacido necesario para el crecimiento y desarrollo

normal de los mamiferos.

Por otra parte, a partir de los estudios de investigacion clinica se obtuvieron
los siguientes antecedentes: Carey y colaboradores en 1968, describieron
complicaciones aterotrombdticas de aparicion temprana en 9 pacientes
homocigotos con homocisteinuria. En 1969, Mc Cully plante6 la posible
relacion entre la hiperhomocisteinemia (niveles elevados de homocisteina

total en plasma) como un factor de riesgo de la enfermedad vascular a nivel
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cardiaco, cerebral y periférico. Mas recientemente, en el 2001, Hofman y
colaboradores reportaron resultados similares en un modelo murino, donde
demostraron que la hiperhomocisteinemia aumentaba la inflamacién vascular

y aceleraba la aterosclerosis.

También, se ha encontrado una relacion entre los factores de riesgo clasicos
(consumo de cigarrillos, edad, sexo, niveles plasmaticos de colesterol) y los
niveles de homocisteina. Nygard y colaboradores encontraron una
asociacion positiva en un articulo llamado "Estudio de homocisteina de

Hordaland" en 7591 hombres y 8585 mujeres. s

Es por todos los argumentos anteriormente planteados que algunos autores,
entre ellos Blum y colaboradores proponen incorporar la medicién de rutina
de los niveles de homocisteina en pacientes con otros factores de riesgo y
con historia de enfermedad arterial coronaria, tromboembolismo o con

trombosis venosa.

Se han realizado estudios a nivel bésico y epidemioldgico que en su gran
mayoria soportan esta hipotesis. Desde el punto de vista fisiopatolégico se
esta desarrollando una gran cantidad de investigaciones que proponen
diversos mecanismos tales como son: el estrés oxidativo, la disfuncién
endotelial, la disminucién de los niveles de Oxido nitrico, los aumentos de
factores de la coagulacion e inflamatorios. El efecto de la hiperomocisteina
parece ser multifactorial y afectaria tanto la estructura de la pared vascular

como el sistema de coagulacion.1s 17,19.20 21,2223
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Tabla 1

Factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular

Clasicos Nuevos
No modificables Proateragénicos
- Edad - Homacisteina
- Sexo - Particula de oxidacion
- Historia familiar de la lipoproteina
Madificables Protrombogénicos
- Tabaquismo - Plasmindgeno
- Obesidad - Fibrindgeno
- Hipertensian Arterial = Factor VI
- Sedentarismo
- Diabetes mellitus Antiaterogénicos
- Colestercl -Apolipoproteina A-1 y E
- Lipasa hepatica
- Receptor de LDL y VLDL

FIGURA 10. Factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular.o4

DEFINICION DE HOMOCISTEINA

La homocisteina es un aminoacido azufrado no esencial derivado de la
conversion metabdlica de la metionina (precursor y componente de péptidos
y proteinas), dependiente de vitaminas (Be,B12 y acido folico) que desemperia
un papel fundamental en la transferencia de grupos metilos. Se ha planteado
que la homocisteina es un marcador bioquimico o indicador metabdlico de

consideracion en el desarrollo de enfermedad cardiovascular.»s

FORMULA QUIMICA

HS-CH,-CH,-CH-COOH
NH,
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Figura 11.Estructura quimica de la homocisteina.

Formula estructural de la S-adenosil metionina

La S-adenosil metionina (SAM) es una coenzima que participa en la
transferencia de grupos metilo. La SAM se descubrié por primera vez en
ltalia por Giulio Cantoni en 1952. Se compone de adenosina trifosfato (ATP)
y metionina, en una reaccion donde participa la enzima metionina
adenosiltransferasa. Las rutas metabdlicas que utiliza la SAM son la
transmetilacién, trans-sulfuraciébn y aminopropilacion. Aunque estas
reacciones anabdlicas se producen en todo el cuerpo, la mayoria de SAM se
produce y se consume en el higado. Sélo el isbmero (S) es biolégicamente

activo.

El grupo metilo (CH3) adjunto al atomo de azufre de la metionina en la SAM
es quimicamente reactivo. Esto permite la donaciéon de este grupo a un
sustrato aceptor en las reacciones de transmetilacion. Mas de 40 reacciones
metabdlicas implican la transferencia de un grupo metilo desde la SAM a
diversos sustratos tales como acidos nucleicos, proteinas y lipidos.ss 34

En las bacterias, la SAM se enlaza mediante un riboswitch, que regula los

genes implicados en la biosintesis de metionina o cisteina.1723

NH;
N"-\-._ e
T
ODCWSR 5 N N,--’
f:JH:a:
OH OH

Figura 12. Férmula estructural de la S-adenosil metionina
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RUTAS METABOLICAS
REMETILACION

La remetilacion permite la recuperacion de la metionina, es catalizada por la
homocisteina metiltrasferasa también denominada metionina sintasa y es un

punto metabdlico con mucha importancia porque:
-Participan varios cofactores y enzimas.

-Se produce una importante interrelacidon entre cofactores derivados del

complejo B, B12'y B6.1920,22
TRANSULFURACION

Es una alternativa cuando la metionina estd en relativo exceso en el
organismo y no requiere de recuperacion. Su reaccion clave es la catalizada
por Sistationa B Sintasa que tiene como grupo prostético al fosfato de
piridoxal (PLD) derivado de la vitamina B6. 2 22

TRANSMETILACION
Ocurre el catabolismo de la colina y la betaina.

Existe otra via menor, s6lo presente en el higado (algunos autores indican
que también existe en los rinones) que es la de la betaina, donde la Hcy se

remetila a metionina.1g 20
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Figura 13. Rutas Metabolicas de la homocisteina.os

DETERMINACION DE LA HOMOCISTEINA PLASMATICA Y VALORES DE
REFERENCIA

Los métodos de estimacion de los niveles plasmaticos o séricos de
homocisteina total comienzan a desarrollarse a mediados de la década de
los afios 80 mediante técnicas relativamente complejas y costosas que en

general consisten en:

1. Generar homocisteina libre por reduccion de los puentes disulfuros
mediante la utilizacién de diferentes agentes reductores.

2. Separar la homocisteina de otros metabolitos de bajo peso molecular con
grupo tiol mediante cromatografia liquida de alta resolucibn o por

cromatografia gaseosa capilar.
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3. Determinar la homocisteina mediante deteccién electroquimica,
espectrofotometria de masa o la fluorimetria previo marcaje con un

fluorocroméforo.
4. Utilizar anticuerpos monoclonales por inmunoensayo.

Aunque aun no puede hablarse de valores de referencia estandarizados si
hay consenso en aceptar, segun los estudios realizados en paises altamente
desarrollados, una media para adultos de concentracién plasmatica de
homocisteina total en ayunas de casi 10 mmol/L, con un rango de 5 a 15
mmol/L. Los valores tienden a ser mayores en el sexo masculino y se elevan

con la edad en ambos sex0s.17, 20,30, 31, 32,33,34

Las personas con valores en ayunas por encima de 15 umol/L (el percentil
95) son consideradas como portadoras de hiperhomocisteinemia, la cual,

segun Kang y otros puede ser clasificada en: 17,20 29 30,31,32,33,34,42,43
Moderada (15 a 30 umol/L).

Intermedia (31 a 100 pumol/L).

Severa (>100 pmol/L).

PATOGENIA DE LA HIPERHOMOCISTEINEMIA

En general se acepta que los determinantes de la hiperhomocisteinemia son
complejos e incluyen factores muy diversos de caracter demografico,
genético, adquiridos y que tienen que ver con el estilo de vida. En un intento
de clasificacion patogénica pueden plantearse 3 grupos de causasi722.23 3s:

1. De origen genético.
2. Por deficiencias nutricionales.

3. Otras causas.
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HIPERHOMOCISTEINEMIAS DE ORIGEN GENETICO

-Homocistinuria congénita (homocistinuria | o clasica):

Se trata de un error congénito del metabolismo con patron autosémico
recesivo, bastante raro (1: 200 000 nacimientos), en el cual hay una
deficiencia de la cistationina B-sintasa, la principal enzima de la via de
transulfuracién. Se caracteriza por una hiperhomocisteinemia severa de
hasta 500 mmol/L en ayunas, con homocistinuria y varias manifestaciones
clinicas, entre las que se destacan la aterosclerosis prematura con pronéstico

negativo, retraso mental, hdbito marfanoide y fenédmenos tromboembdlicos.

Los pacientes heterocigoticos desarrollan sélo una hiperhomocisteinemia

entre moderada e intermedia.»1 35 36.37,38.41.42

-Deficiencia de la N5, N10-metileno tetrahidrofolato reductasa (homocistinuria
II): Los pacientes homocigoticos con deficiencia de esta enzima de la via de
remetilacion desarrollan también una hiperhomocisteinemia severa, con un
pronéstico incierto por causa en parte de la ausencia total de una terapéutica

efectiva.»1,35,36,37,38

-Variante termolébil de la N5, N10 —metileno tetrahidrofolato reductasa: En
1988 Kang y otros reportaron una variante de la enzima N5, N10-metileno
tetrahidrofolato reductasa con actividad disminuida, causada por una
mutacion puntual (677 C T) que produce una sustitucién de un resto de
valina por uno de alanina. Esta mutacién ha sido encontrada en 38 % de los
francocanadienses, en 5 a 15 % de la poblacién general de Canad4, en 25 a
39 % de otros grupos poblacionales y en s6lo 10 % de los
afronorteamericanos. Los homocig6ticos presentan hiperhomocisteinemia
moderada o intermedia y se ha planteado su posible relacién con los
defectos del tubo neural. Resulta interesante el hallazgo reciente de otra
variante de la enzima por una mutacién 1298 A C, resultante en la sustitucion
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de un resto de glutamato por uno de alanina y una disminucién de la
actividad catalitica, pero no se acompafna de hiperhomocisteinemia. Sin
embargo, en los heterocigéticos combinados en ambas mutaciones se
observa una marcada reduccion de la actividad de la enzima e
hiperhomocisteinemia, y se reporta en 28 % de los recién nacidos estudiados
con defectos del tubo neural. Estos y otros posibles casos de mutaciones del
gen de la enzima MTHFR pueden presentar una interesante combinacién de
factores patogénicos de caracter genético y ambiental, ya que si al
debilitamiento de la actividad de la enzima se afiade el déficit de la folacina,
es logico que se desarrolle una hiperhomocisteinemia con sus probables

consecuencias.ss 39,40

-Errores innatos del metabolismo de la vitamina B12: Se trata de alteraciones
de origen genético de la absorcién, el transporte y la activacion de la
cobalamina, que traen como consecuencia una reduccion de la actividad de
la metionina sintasa y por ende hiperhomocisteinemia. Aunque también se
han descrito mutaciones del gen de la metionina sintasa, aun queda por
aclarar su prevalencia y su contribucién a la elevacién plasmatica de

homocisteina en pacientes heterocigéticos.17.20.41.42
HIPERHOMOCISTEINEMIAS POR DEFICIENCIAS NUTRICIONALES.

Hasta el momento se conoce que la deficiencia individual o combinada de 3
vitaminas del complejo B: la B12, la folacina y la B6 pueden ser causa de
hiperhomocisteinemia, lo cual es légico al considerar la participacion de los
cofactores derivados de estas vitaminas en las dos principales vias
metabdlicas de la homocisteina. Numerosos reportes refieren la elevada
concentracion plasmatica de homocisteina total en pacientes con deficiencia
nutricional de cobalamina y folacina, asi como de la correlacién negativa
entre los niveles séricos de folato, vitaminas B12 y B6 vy los valores
plasmaticos de homocisteina. Algunos autores han llegado a sugerir que los
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niveles séricos bajos de 1 o de las 3 vitaminas son factores coadyuvantes en
casi dos terceras partes de todos los casos de

hiperhomocisteinemia. 4o 42,43 44 45

Por otra parte la suplementacién con una, fundamentalmente folacina, o
diferentes combinaciones de estas vitaminas han resultado exitosas en la

reduccién de los niveles plasmaticos de homocisteina total.
OTRAS CAUSAS DE HIPERHOMOCISTEINEMIA

Enfermedad renal crénica: Los niveles plasmaticos de homocisteina se
elevan de 2 a 4 veces en pacientes con insuficiencia renal crénica, lo cual se
correlaciona con la concentracion sérica de creatinina y albumina. No
obstante aun no esta claro si la hiperhomocisteinemia de los pacientes
renales en estado final se debe a una reduccion de la excrecidbn o a la
alteracion del metabolismo del aminoacido en las células

renales.17,19,20.21,42,43.44.45

Hipotiroidismo: Se ha reportado la presencia de hiperhomocisteinemia en
pacientes hipotiroideos sin que haya una explicacion clara del porqué.

Anemia perniciosa: Teniendo en cuenta el papel de la cobalamina en la via
de remetilacion, es légico que en los pacientes con insuficiente absorcién de

esa vitamina se produzca elevacion plasmatica de homocisteina.

Céancer: Se han reportado altos niveles plasmaticos de homocisteina en
pacientes con diferentes tipos de carcinoma, fundamentalmente de mama,
ovario y pancreas, asi como en casos de leucemia linfoblastica aguda. Esto
puede explicarse a partir de la observacion experimental de que células

transformadas en cultivo no son capaces de metabolizar la homocisteina.173s

Drogas o farmacos: En el arsenal terapéutico actual se cuenta con algunas

drogas que de alguna u ofra forma pueden causar elevacion de la
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concentracion plasmatica de homocisteina. El metrotexate, droga
anticancerosa, tiene potente accién de folato reductasa, enzima clave de la
activacion de la folacina, de ahi que el consumo de este farmaco provoque
aumentos no permanentes de la homocisteina circulante. La fenitoina
(difenilhidantoina), anticonvulsivante de accién en el nivel de la corteza
motora, aparte de su accion principal se ha establecido su interferencia en el
metabolismo del folato, lo que explica la hiperhomocisteinemia moderada
observada durante su uso terapéutico. La teofilina, de la familia conocida de
las metilxantinas, cuya accion inhibitoria de la fosfodiesterasa es bien
conocida, puede causar hiperhomocisteinemia por interferir en las sintesis de
piridoxal fosfato, la forma coenzimética de la vitamina B6. Se ha sugerido
que el colestipol y el acido nicotinico, drogas reductoras del nivel circulante
de lipidos, puede elevar los niveles plasmaticos de homocisteina por
alteracién de la absorcién del folato. 4145

Habitos téxicos: en el estudio Hordaland en Noruega se encontrd asociacion
entre el tabaquismo y excesivo consumo de café y la aparicion de
hiperhomocisteinemia, probablemente por interferencia con la sintesis de
piridoxal folato. También el alcoholismo crénico se ha reportado como causal
de elevacién plasmatica de homocisteina, esto parece deberse a los déficits
nutricionales de estos pacientes.

Pacientes con trasplante cardiaco: los receptores de trasplante de corazén
presentan hiperhomocisteinemia moderada a intermedia, lo que en parte

puede estar relacionado con insuficiencia renal.

Por su parte Kronenberg, investigador estudioso de los factores metabdlicos
relacionados con las complicaciones vasculares de los pacientes con
enfermedad renal cronica, hace referencia a 3 estudios prospectivos
recientes que demuestran una asociacion fuerte entre altas concentraciones

plasmaticas de homocisteina y alteraciones ateroescleroticas.17,20,29,30,34
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FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERHOMOCISTEINA EN LA LESION
VASCULAR

Numerosos estudios realizados en modelos animales e in vitro sugieren que
las concentraciones elevadas de homocisteina son aterogénicas. La
homocisteina induciria el desarrollo de enfermedad cardiovascular a través

de distintos mecanismos, que incluyen:

Disfuncion endotelial. Estudios in vivo. Harker y colaboradores observaron
que la infusion intravenosa de homocisteina en Babuinos (especie distinta de
primate) producia la descamacién del endotelio de la aorta y la disminucién
de la sobrevida plaquetaria. El estudio anatomopatoloégico de la aorta de
estos animales mostr6 engrosamiento de la intima, acumulo de lipidos y
proliferacién de células musculares lisas. El dafio endotelial fue proporcional
a la concentracion de homocisteina. El uso de agentes antiagregantes
plaquetarios evit6 la funcién de agregacion plaquetaria y la proliferacién de la
intima, pero no la descamacién endotelial. Estos autores postularon que la
homocisteina lesiona el endotelio en forma directa y como consecuencia de
este dafio se produce el aumento de la agregacion plagquetaria con

formacién de trombos y aterogénesis.1s,17,19.20

Otros investigadores que utilizaron posteriormente diferentes modelos
animales, obtuvieron resultados contradictorios, estas diferencias podrian
deberse a una especificidad de respuesta relacionada con las diferencias
metodoldgicas. Un ejemplo de esto ultimo es la utilizacién de diferentes
formas de homocisteina, como la homocisteina tiolactona o su isomero D en

los distintos experimentos realizados.so, 31,32,33

Recientemente, Watanabe y colaboradores generaron ratones con
deficiencia de la enzima cistationina beta-sintetasa. Los ratones homocigotas

fallecieron en su mayoria a las 5 semanas del nacimiento con importante
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retraso del crecimiento y cambios histopatoldégicos hepéticos. Los
hepatocitos eran de tamafio normal, binucleados, con nucléolos y con

inclusiones lipidicas intracitoplasmaticas.17,20

Por otra parte, otros autores que desarrollaron nuevos modelos animales en
los que la hiperhomocisteinemia se produjo a través de modificaciones en la
dieta, comprobaron la aparicion de fendmenos tromboembdlicos,
alteraciones en la reactividad vascular, agentes vasodilatadores, cambios
degenerativos en la pared arterial y proliferacion de células musculares lisas

con acumulacion de colageno.

Estudios in vitro han demostrado el efecto citotdéxico directo de la
homocisteina en las células endoteliales en cultivo. La homocisteina
produciria el dafo endotelial a través de un mecanismo oxidativo. El grupo
sulfhidrilo de la homocisteina al oxidarse forma anién superdxido y perdxido
de hidrogeno. Estas moléculas derivadas del oxigeno son las implicadas en
la lesion endotelial que produce la homocisteina. Asimismo, se ha observado
que la generacion de radicales libres incrementa la oxidacién de las
lipoproteinas de baja densidad y, por lo tanto, su captacion por parte de los
macrofagos en la pared vascular. La lipoproteina también cambia su
estructura frente a diversos compuestos sulfhidrilicos y su afinidad por la
fibrina aumenta con concentraciones de homocisteina tan bajas como 8 u

mol / L.

Las propiedades vasodilatadoras de la célula endotelial normal se ven
afectadas por la homocisteina, principalmente debido a una disminucién en
la produccion de éxido nitrico. Por el contrario, los estudios que evaluaron la
produccibn de prostaciclina, otro potente inhibidor plaquetario vy
vasodilatador, por las células endoteliales en cultivo incubadas con

homocisteina arrojaron resultados contradictorios.ss ss
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La superficie endotelial danada puede expresar sustancias procoagulantes.
Rodgers y colaboradores demostraron que las células endoteliales, en
presencia de homocisteina, aumentaban la expresion del factor V y la
activacion de la protrombina. Por otra parte, la homocisteina inhibe una
importante via fisiolégica anticoagulante como es la activacion de la proteina
C vy la expresion de la trombomodulina en la superficie

endOte|ia|-16,17,1 9,20,21,22,23

Se han encontrado, ademas, alteraciones en la unién de la antitrombina I,
reduccién de la unién del activador tisular del plasminégeno a su receptor
endotelial, anomalias en la secrecién del factor de von Willebrand, y un
aumento de la expresién del factor tisular por parte del endotelio expuesto a
la homocisteina. La homocisteina induce también la proliferacion de las

células musculares lisas y disminuye la sintesis del ADN endotelial.
Alteraciones en la funcion plaquetaria y factores de coagulacién.

Los estudios sobre el efecto de los niveles elevados de homocisteina en la
funcién y en la sobrevida plaquetaria resultan controvertidos. Recientemente
se han comunicado anomalias del metabolismo del &cido araquidénico con
una sintesis plaquetaria de tromboxano A2, tanto in vitro como in vivo. Este
Incremento podria reflejar una activacién plaquetaria que contribuiria a la
aparicién de episodios tromboembdlicos en estos pacientes. La utilizacion de
aspirina en dosis bajas y de probucol, farmaco con accién antioxidante,
inhibio la produccidén de tromboxano en el grupo estudiado. 17,33 34

Por otra parte, la relacién entre hiperhomocisteinemia y alteraciones en los
niveles de los factores de la coagulacién fue evaluada en pocos estudios.
Algunos autores han descrito una disminucién en el nivel del factor VIl y de la
antitrombina Ill en pacientes con homocistinuria. No se hallaron en estos

pacientes signos clinicos ni de laboratorio de funcién hepatica alterada que
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explicasen estas anormalidades. El tratamiento con piridoxina y acido folico
normalizé los niveles de antitrombina Ill. Es por eso que Palaretti y col
postularon qué podria existir una correlacion entre la sintesis de aminoacidos
sulfurados y la de proteina pertenecientes al sistema de la coagulacién que

justificaria estos hallazgos.16,17,19,30.32

Por el contrario, en otra publicacion afirman que no existié asociacion entre
los niveles de homocisteina y los de antitrombina Ill en un grupo de
pacientes a los que se les realiz6 trasplante de médula ésea. Estos
pacientes tenian niveles variables de hiperhomocisteinemia asociados a
carencias de folatos y vitamina B12, aunque el grado de aumento de la
homocisteina y la duraciéon de la misma eran menores que las halladas en
los trabajos previos. Es necesario sefialar que el numero total de sujetos
evaluados es reducido y que, por lo tanto, se necesitan nuevos estudios para

obtener conclusiones validas.
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Figura 14. Homocisteina y enfermedad vascular.ss
ENFERMEDAD VASCULAR

Los sujetos homocigotas para el defecto de la enzima cistationina beta-
sintetasa se caracterizan por presentar alteraciones esqueléticas, luxacién
del cristalino, retardo mental, aterosclerosis precoz y fendmenos
tromboembdlicos. Mudd y colaboradores pusieron en evidencia que la
principal causa de morbimortalidad en estos pacientes son los episodios de
tromboembolismo. El 25% de los pacientes que no recibian tratamiento
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fallecian antes de los 30 afios de edad como consecuencia de la enfermedad
vascular. Estos hallazgos clinicos y los resultados de los estudios realizados,
tanto en modelos animales como in vitro, han llevado a postular que los
niveles moderadamente elevados de homocisteina, como los que se
observan en sujetos heterocigotas constituyen un factor de riesgo

independiente de enfermedad cardiovascular.s 10.41,50,51

REGULACION DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Si se considera la naturaleza vital del sistema cardiovascular en la
conservacion del flujo sanguineo hacia los érganos vitales y en el ajuste de
dicho flujo de manera que aumente en los tejidos activos y disminuya en los
inactivos, no es de sorprender que haya desarrollado multiples mecanismos
reguladores cardiovasculares. Los ajustes cardiovasculares se efectuan
mediante la modificacion del gasto de la bomba (corazén), cambio en el
diametro de los vasos de resistencia (sobre todo las arteriolas), y
modificacidn en la cantidad de sangre almacenada en los vasos de

capacitancia (venas).10.41,50,51

El calibre de las arteriolas se regula con metabolitos vasodilatadores
producidos en los tejidos activos metabdlicamente mediante el proceso de
autorregulacion; diversas sustancias vasorreguladoras producidas por las
células endoteliales; las hormonas vasoactivas circulantes y un sistema de
nervios vasomotores en los vasos sanguineos y el corazén. La descarga en
los nervios vasomotores se regula en una modalidad de retroalimentacion
mediante el seno carotideo y los barorreceptores del cayado aértico, los
cuales vigilan la presion en las arterias (sistema barorreceptor de alta
presidn) y barorreceptores en las auriculas cardiacas y en las grandes venas
(sistema barorreceptor de baja presion).
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METABOLITOS VASODILATADORES

Diversos cambios metabdlicos que tienen lugar en los tejidos activos
producen sustancias que dilatan los vasos que suministran a los tejidos. Esto
ayuda a asegurar el mayor flujo sanguineo necesario para apoyar el
incremento de la actividad tisular. El CO2 es un vasodilatador importante.
Otro Es el K+ y la adenosina dilata los vasos sanguineos en algunos tejidos.
Ademas el aumento de la temperatura y la disminucion del pH que acontecen
en algunos tejidos metabolicamente activos tienen un efecto

vasodilatador.1 5051
AUTORREGULACION

Muchos tejidos poseen la capacidad de conservar el flujo sanguineo
relativamente constante durante los cambios en la presion de perfusidn; este
proceso se denomina autorregulacién. Un factor es la respuesta miogénica al
estiramiento del musculo liso en las arteriolas; conforme la presién en los
vasos aumenta el musculo liso se estira y la respuesta de éste consiste en la
contraccion. El masculo liso se contrae en ausencia de inervacidn extrinseca.
Otro factor puede corresponder a la  acumulaciéon de metabolitos
vasodilatadores; con la disminucién de flujo hacia un tejido, los metabolitos

no se lavan y se acumulan incluso en ausencia de mayor actividad.s 41 50 51
SUSTANCIAS SECRETADAS POR EL ENDOTELIO

Los vasos sanguineos estan recubiertos por una capa continua de células
endoteliales, y éstas tienen una participacién vital en la regulacion de la
funcién vascular. Responde a los cambios en el flujo (fuerzas de friccion), al
estiramiento, a diversas sustancias circulantes y a los mediadores
inflamatorios. En respuesta a estos estimulos secretan sustancias
reguladoras del crecimiento y vasoactivas. Los factores de crecimiento

regulan el desarrollo vascular y tienen importancia en diversas
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enfermedades. Las sustancias vasoactivas producidas por el endotelio por lo
general actian en una modalidad paracrina para regular el tono vascular
local. Entre estas sustancias se incluyen las prostaglandinas como la
prostaciclina y también los tromboxanos, el éxido nitrico y las endotelinas.

5,41,50,51

PROSTAGLANDINAS Y TROMBOXANOS.

La prostaciclina se produce por las células endoteliales y el tromboxano A2
por las plaquetas a partir de un precursor comun, el acido araquidénico. El
tromboxano A2 produce agregacion plaquetaria y vasoconstriccion, en tanto
que la prostaciclina promueve la vasodilatacién. El equilibrio entre las dos es
uno de los mecanismos favorecedores de la vasoconstriccion local y la
formacién de coagulo en los sitios de lesion vascular a tiempo que se evita la
extension del coagulo y de esta manera se conserva el flujo normal en la
vecindad de las paredes lesionadas. El equilibrio entre el tromboxano A2
plaquetario y la prostaciclina endotelial se puede cambiar mediante la
administracién de pequenas dosis de acido acetilsalicilico. El tromboxano A2
y la prostaciclina se produce a partir del acido araquidénico en la via de la
ciclooxigenasa. Sin embargo, las células endoteliales producen mas
ciclooxigenasa en el lapso de unas cuantas horas, en tanto que las
plaquetas circulantes no lo hacen y la nueva ciclooxigenasa proveniente de
las plaquetas aparece solo conforme entran a la circulacion nuevas
plaquetas en el transcurso de los dias. Por tanto la administracion crénica de
pequefias dosis de acido acetilsalicilico disminuye la coagulacion
intravascular durante periodos prolongados, y es de utilidad para la
prevencidn de los infartos del miocardio, la angina inestable, los ataques

transitorios de isquemia y el evento vascular cerebral.41 50 51
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OXIDO NITRICO.

La primera vez que se sospecho de la produccion de un potente
vasodilatador por células endoteliales fue cuando se observo que el retiro del
endotelio en los anillos de tejido arterial convertia la respuesta dilatadora
normal a la acetilcolina, en una respuesta presora. El agente responsable se
denominé primero factor relajante derivado del endotelio, pero ahora se
conoce como 6xido nitrico (NO). El (NO) se produce a partir de la arginina en
una reaccioén catalizada por el 6xido nitrico sintasa (NOS). Se han clonado
tres variantes de (NOS): La NOS1 presente en el sistema nervioso; la NOS2
presente en los macrofagos y células inmunitarias vinculadas y la NOS3
presente en células endoteliales. La NOS1 y la NOS3, se activan mediante
agentes que incrementan el Ca2+ intracelular, incluso los vasodilatadores
acetilcolina y bradicinina; en tanto que las NOS2 se activan mediante las
citocinas. EI NO formado en las células endoteliales difunde hacia las células
adyacentes del muasculo liso vascular, en las cuales la guanilato ciclasa
soluble para producir monofosfato de guanosina ciclico (cGMP). EI GMP

ciclico media la relajacién del musculo liso vascular.1o 48
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Figura 15. Relajacion del musculo liso endotelial. Los vasodilatadores
endoteliales producen 6xido nitrico que activa la guanilciclasa soluble para
formar GMP ciclico. Este activa las proteinquinasa dependientes produciendo
fosforilizacion proteica, disminucion del calcio del citosol, desfosforilizacion

de la cadena liviana de la miosina y relajacién muscular. 47

Los vasodilatadores que actuan en la via del NO in vivo incluyen, ademas de
la acetilcolina y la bradicinina, al polipéptido intestinal vasoactivo (VIP), la
sustancia P y algunos otros polipéptidos. Ademas, diversas sustancias

productoras de vasoconstruccién in vivo podrian tener un efecto constrictor
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mucho mayor si no liberaran la manera simultanea NO. Por tanto, el NO es el
principal regulador local del flujo sanguineo. Su amplia participacion en la
regulacién del sistema vascular se indica por el hecho de que la infusién de
aminoacidos analogos de la arginina inhibidores de los NOS producen
aumento de la presién arterial. Por tanto, al parecer la NOS actia en una

modalidad cronica para conservar la dilatacion del sistema vascular.1 4s

El NO es en gran parte responsable de la hiperemia reactiva, la
vasodilatacion y el incremento del flujo sanguineo que tienen lugar en los
tejidos y en los 6rganos después de retirar una obstruccién transitoria del
flujo sanguineo. Esto se puede observar en el antebrazo después de la
oclusién del suministro sanguineo por abajo del codo, y puede cuantificarse
mediante la medicién del volumen del antebrazo en la pletismografia. La
vasodilatacion dependiente del NO también puede medirse en la clinica
mediante la determinacidn de la respuesta de la dilatacién a dosis graduales
de acetilcolina inyectada por via intraarterial.sg

ENDOTELINAS

Las células endoteliales también producen endotelina 1 (ET1), el
vasoconstrictor mas poderoso conocido hasta ahora. En los mamiferos se
han identificado tres endotelinas estrechamente vinculadas: la ET1, la
endotelina 2 (ET2) vy la endotelina 3 (ET3). Todas son polipéptidos
vinculados con la sarafotoxinas, polipéptidos presentes en los venenos de
serpientes. Contienen 21 residuos aminodacidos y dos puentes disulfuro. Al
parecer todas se liberan a partir de prohormonas mayores (endotelinas
grandes) mediante enzimas convertidores de endotelina. La ET-2 y ET-3 se
presentan en el intestino y los rifilones; y la ET-3 en el encéfalo. No se han
establecido las funciones que tienen en tales 6rganos. Algo de la ET-1

producida en las células endoteliales ingresa a la circulacion, pero la mayor
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parte difunde hacia el muasculo liso vecino. Por tanto, la ET-1 es

principalmente un vasoconstrictor local con accion paracrina. 1o

HORMONAS CIRCULANTES QUE AFECTAN EL MUSCULO LISO
VASCULAR

Las hormonas en la circulacidn con efectos generales sobre el sistema
vascular incluyen vasoconstrictoras y vasodilatadoras. Las principales
vasoconstrictoras corresponden a la noradrenalina y a la adrenalina, la
vasopresina y la angiotensina Il. Las principales vasodilatadoras
corresponden al péptido intestinal vasoactivo, las cininas y los péptidos

natriuréticos.10.41,50
Cininas

Las cininas son dos polipéptidos interrelacionados denominados bradicinina
y lisilbradicina. El decapéptido lisiloradicina se puede convertir en el
nonapéptido bradicina mediante aminopeptidasa. @~ Ambas se pueden
metabolizar a fragmentos inactivos mediante la carboxipeptidasa cininasa |, o
la dipeptidilcarboxipeptidasa cininasa Il. La cinimasa Il y la enzima
convertidora de angiotensina constituyen la misma enzima, de manera que la
inhibicién de la enzima convetidora de angiotensina para el tratamiento de la
hipertensién o de la insuficiencia cardiaca incrementa las cininas plasmaticas

y tisulares.

Las cininas se forman a partir de dos cinin6genos: el cinindbgeno de alto peso
molecular (HMW) y el cininégeno de bajo peso molecular (LMW). Estas
proteinas precursoras de la cinima son productos de so6lo un gen generadas
mediante “enlace” alterno. Las proteasas responsables de la escision de los
cininbgenos se denominan calicreinas, una familia de enzimas codificadas en

los humanos por tres genes situados en el cromosoma 19. 19 41
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La lisilbradicinina y la bradicinina son principalmente hormonas tisulares
producidas, por ejemplo, por los rifiones y glandulas activas, pero también se
encuentran cantidades pequenas en la sangre circulante. Actuan sobre dos
receptores, el B1 y el B2, ambos acoplados a proteinas G. Las cininas
incrementan el flujo sanguineo de las glandulas secretoras activas mediante
la produccion de vasodilatacion, e inyectadas por via sistémica son
vasodilatadores relativamente potentes.

Hormonas natriuréticas

El péptido natriurético auricular (ANP) consiste en un polipéptido dd 28
residuos de aminoacidos secretado en las auriculas durante el estiramiento
de los miocigos auriculares. En los humanos también se presenta el péptido
natriurético encefalico (BNP) se aisl6é originalmente del cerebro de animales
experimentales, pero en los humanos es secretado por los miocitos
ventriculares, y se conoce en forma comun como péptido natriurético tipo B.
El CNP, un tercer tipo de péptido natriurético , también se encuentra en los
humanos. Estos péptidos producen natriuresis, probablemente mediante el
incremento de la velocidad de filtracién glomerular, y esto, a su vez, produce
excrecion de sal y de agua, lo cual disminuye el volumen sanguineo y alivia
el estiramiento de los miocitos auriculares. Antagonizan los efectos presores
de la angiotensina Il y de otras hormonas presoras. Actian mediante el
incremento del cGMP intracelular. Todos poseen actividad vasodilatadora,
pero al parecer el CNP difiere por tener mayor efecto sobre las venas que
sobre las arteriolas. No se ha establecido su funcién. Sin embargo, sus
niveles circulantes estan aumentados en la insuficiencia cardiaca congestiva,
y hay un aumento de uso de la medicién del péptido natriutético tipo B
circulante para el diagnéstico diferencial. Los tres péptidos natriuréticos se

encuentran en diversos tejidos ademas del corazdn. 415051
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En la circulacion existe una hormona natriurética adicional, la cual actua
mediante la inhibicidén de la Na+-K+ATPasa (adenosin trifosfatasa), pero esta
hormona incrementa la presion arterial en vez de disminuirla. Se dispone de
evidencia importante respecto a que dicha hormona en realidad corresponde

a la ouabaina y que su secrecion la realizan las glandulas suprarrenales.

CONTROL NEURONAL EN LA VIA DEL SISTEMA SIMPATICO
VASOMOTOR

La descarga de los nervios vasomotores noradrenérgicos produce
constriccion de las arteriolas inervadas por dichos nervios, y con la descarga
general, en vez de local, se presenta un incremento en la presién arterial al
aumentar la fuerza y la frecuencia de la contraccion cardiaca (efectos
inotrépico y cronotrépico), y aumentar el volumen por latido y el gasto
cardiaco. La estimulacion noradrenérgica también inhibe el efecto de la
estimulacion vagal, la cual normalmente enlentece el corazén y disminuye el

gasto cardiaco.1041 50

El principal control de la descarga vasomotora consiste en la regulacién por
retroalimentacion en la via de los barorreceptores en las prociones de alta y
baja presiones del sistema circulatorio. Los barorreceptores consisten en
terminales nerviosas sensibles al estiramiento, localizadas en los senos
carotideos y en el arco aértico del lado arterial, asi como en las paredes de
las grandes venas y de la auricula cardiaca en el lado venoso. Las fibras
nerviosas envian impulsos a través de los nervios IX y X hacia el bulbo
raquideo, en el cual las fibras terminan en el nucleo del tracto solitario. A
partir de éste, neuronas de segundo orden pasan a la porcién caudal del
bulbo raquideo ventrolateral y porciones circundantes. Desde aqui, las
neuronas de tercer orden pasan a la parte rostral del bulbo raquideo
ventrolateral; sitio en el cual se localizan los cuerpos celulares de las

neuronas que controlan la presion arterial. Los axones de estas neuronas
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descienden en el corddn gris intermediolateral de la médula espinal e inervan
los cuerpos celulares de las neuronas simpdticas preganglionares

reguladoras de la presion arterial.1o 41 50

Los axones de las neuronas preganglionares abandonan la médula espinal y
hacen sinapsis con las neuronas posganglionares en la cadena ganglionar y
en los ganglios colaterales, asi como con las células secretoras de
catecolaminas en la médula suprarrenal. Los axones de las neuronas
posganglionares noradrenérgicas inervan los vasos sanguineos y el corazén
en la figura se muestran estas vias y el probable mediador sinaptico en cada
sinapsis de la cadena. Obsérvese en particular que el aumento de la
actividad en las aferentes barorreceptoras producida por los incrementos en
la presidon arterial inhibe la descarga vasomotora simpética; en tanto que la
disminucion de la descarga aferente barorreceptora estimula la descarga
vasomotora simpatica. Esto se lleva a cabo mediante las sinapsis
neuronales inhibitorias por la secrecion de GABA entre la porcién caudal del
bulbo raquideo ventrolateral y la porcion rostral de éste. Ademas, el
incremento de la descarga barorreceptora estimula las aferentes
provenientes del nucleo del tracto solitario hacia el nucleo motor dorsal del
vago y hacia el corazén para hacer mas lenta la frecuencia cardiaca y

disminuir el gasto cardiaco.

Entre el nucleo del tracto solitario y las porciones mas dorsales del tallo
encefalico y el hipotdlamo existen circuitos reciprocos subordinados, los
cuales suavizan y ajustan la respuesta de la via barorreceptora, pero la
regulaciéon neural primaria de la presion arterial esta mediada por la via

barorreceptora en el bulbo raquideo.s 41 50 51

La via barorreceptora, ademas del efecto directo sobre la descarga
vasomotora, da origen a cambios en la funcion endocrina que promueven el

valor homeostasico de las respuestas barorreceptoras. La secrecion de la
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meédula suprarrenal aumenta mediante la descarga del sistema nervioso
simpatico, aunque las contribuciones de las catecolaminas circulantes sobre
el incremento de la presion arterial son relativamente pequenas. El aumento
de la descarga simpatica también incrementa la secrecién de renina a cargo
de los rifiones, y el incremento concomitante en la angiotensina |l actua
directamente sobre el musculo liso vascular para producir vasoconstriccion vy,
también, incrementa la secrecion de aldosterona. Esto, a su vez, incrementa
las retenciones de Na+ y de agua para expandir el volumen del liquido
extracelular. Concomitante con el incremento en la descarga vasomotora
también se presenta un aumento en la secrecién de vaspresina. Esto se
media en una via que val del bulbo raquideo al hipotalamo. La vasopresina
expande el agua corporal total y de esta manera ayuda a restaurar el
volumen del liquido extracelular, aunque esta contribucion es relativamente

pequena.

La funcion barorrceptora puede evaluarse en los animales de
experimentacion, y cuidadosamente en los humanos, mediante la infusién del
vasopresor fenilefrina en dosis diferentes y la determinacion de la
disminucion en la frecuencia cardiaca con la medion del intervalo entre las
ondas R (intervalo RR) en el electrocardiograma (ECG), que se presenta en
cada dosis administrada.

SISTEMA SIMPATICO VASODILATADOR

Al parecer existe un sistema simpatico vasodilatador, ademas del sistema
simpatico vasoconstrictor, el cual consiste en neuronas anatoémicamente
simpaticas, pero colinérgicas, que inervan los vasos sanguineos en el
musculo esquelético. Este sistema se activa en una via que pasa sin
interrupcion por el hipotalamo y el bulbo raquideo proveniente de la corteza
cerebral hasta el cordon gris intermediolateral de la médula espinal. La

funcién y la importancia de este sistema en el control cardiovascular
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permanecen como materia de debate, pero puede ser responsable de la
disminucion subita de la presién arterial que puede presentarse concomitante

con la emocion intensa.s 10,41 50
TRATAMIENTO DE HIPERHOMOCISTEINEMIA.

Los niveles elevados de homocisteina pueden ser reducidos mediante el
aporte de folatos, piridoxina, cobalamina y/o betaina. Los sujetos carentes de
alguna de las vitaminas involucradas en el metabolismo de la homocisteina

corrigen la hiperhomocisteinemia con el aporte de la vitamina faltante.4 45

El efecto de aporte de los cofactores y/o cosubstratos en sujetos normales
fue evaluado por algunos factores. En 2 estudios realizados en sujetos
normales, el aporte de 2 a 5 mg por dia de acido félico durante 2 a 4
semanas, redujo un 30% los niveles de homocisteina basales; esta
disminucion no se produjo con la administracion de piridoxina y/o
cobalamina. Esta ultima, dado que es un cofactor de la remetilacién de la
homocisteina y no cosubstrato, solo corregiria la hiperhomocisteinemia en los
casos de carencia de la misma. Sin embargo, la administracidén parenteral de
dosis altas de cobalamina disminuyo los niveles de homocisteina en sujetos

con niveles normales de vitamina B12.17 .20 44.46.49
Vitamina B6

Vitamina hidrosoluble.Se presenta en tres formas: piridoxal, piridoxamina y
piridoxina. Esta dltima, la piridoxina, en su forma activa como piridoxal
fosfato, es una coenzima que interviene en mdultiples procesos quimicos de
nuestro cuerpo, la mayoria de los mismos estan dirigidos a la sintesis de

neu rotransmisores.35,44,55
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Funciones:

e Interviene en la transformaciéon de hidratos de carbono y grasas en

energia para el organismo.
e Interviene en el proceso metabdlico de las proteinas.

e Mejora la circulacion general porque disminuye los niveles de

homocisteina.

e Ayuda en el proceso de produccion de &acido clorhidrico en el
estomago.

e Mantiene el sistema nervioso en buen estado.
e Mantiene el sistema inmune en perfecto funcionamiento.
e Interviene en la formacién de hemoglobina en sangre.

e Es fundamental su presencia para la formacién de Niacina o vitamina
B3.

e Ayuda a absorber la vitamina B12 o cobalamina.
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NiITcarmirne
Entre las fuentes de vitamina B6 | j 1
(piridoxina) estan los frijoles, las
legumbres, las nueces, los huevos,

las carnes, el pescado, el pan
y los cereales

Figura 16. Vitamina B6.5,

Fuentes de origen animal: La principal fuente son las carnes, de ternera, de
cerdo, aves; los mariscos, el higado de pescado, la yema de huevo y los
lacteos.

Fuentes de origen vegetal: las cantidades elevadas de piridoxina las
encontramos en los cereales integrales y sus derivados (puesto que siempre
llevan vitamina afiadida) como asi también en las nueces. En general en los

vegetales la presencia de vitamina B6 es baja.

Suplementos en forma de comprimidos: se presentan como hidrocloridrato de
piridoxina y también como piridoxal-5-fosfato, esta ultima es la forma quimica

activa, y que mejor se absorbe en nuestro organismo.ss 44 55

En la siguiente tabla se menciona los miligramos de vitamina B6 presentes
por porcién de alimento.
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Alimentos Cantidad Vitamina b6(mg)
Cereales, listos para comer, copos de maiz 1 1/3 taza (30 gr) 2.0

Garbanzo, cocidos 1 taza (240 gr) 1.13
Atun, fresco, cocido 85 gr 0.88
Atun enlatado, en agua 85 gr 0.29
Salmén, fresco, cocido 150 gr 0.33
Higado de vaca, cocido 85 gr 0.87
Papa, horneada, con piel 200 gr 0.68
Banana 1 taza (150 gr) 0.55
Carne de pollo, cocida 1/2 pechuga (85 gr) 0.56
Puré de papa, casero, con leche 1 taza (200 gr) 0.48
Carne de vaca, solomillo, cocida 85 gr 0.47
Lomo de cerdo, cocido 85 gr 0.43
Pistacho 30 gr 0.36
Nueces 30 gr 0.15
Arroz blanco, cocido 1 taza (175 gr) 0.27

Requerimientos diarios de vitamina B6

En la siguiente tabla se establecen la ingesta diaria recomendada de
vitamina B6 segun el Departamento de Nutricion del IOM (Institute of
Medicine: Instituto de Medicina) y USDA (United States Department of
Agriculture: Departamento de Agricultura de Estados Unidos) tanto para

infantes, ninos y adultos.

Hombres Mujeres
Edad (mg/dia) (mg/dia)

0a6 meses 0.1
7 a 12 meses 0.3
1adanos 0.5
4a8anos 0.6
9ai3anos 1.0

14 a 18 anos 1.3 1.2
19 a 50 afios 1.3 1.3
>50 anos 1.7 1.5
Embarazo 1.9
lactancia 2.0
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Vitamina B 12

Descubierta en 1948. También se la conoce como cobalamina debido a que
en su estructura quimica encontramos cobalto. Se la encuentra en diferentes
formas siendo las mas activas la hidroxicobalamina y la cianocobalamina. Es
esencial para que nuestro organismo funcione bien, ya que sin esta vitamina
el cuerpo no puede sintetizar glébulos rojos. El sistema nervioso, el corazén
y el cerebro no desarrollan bien sus funciones, si la cobalamina no se

encuentra en los niveles adecuados.

La vitamina B12 se almacena en el higado (80%); el metabolismo la va
utilizando a medida que el organismo lo necesita, las cantidades que se
almacenan pueden satisfacer nuestras necesidades por un periodo de 3 a 5
anos.

La cobalamina es obtenida a través de las proteinas de los alimentos de
origen animal, durante el proceso digestivo, para ello es necesaria la
participacion de las enzimas del jugo gastrico y de un componente llamado
factor intrinseco. Cuando existe una gastritis atréfica o déficit de factor
intrinseco, puede aparecer una carencia de esta vitamina. Esto se produce
normalmente en personas mayores de 50 afos y afecta al 40% de las

personas mayores de 80 anos.ss 44 55
Funciones:
e Interviene en la sintesis de ADN, ARN y proteinas.
e Interviene en la formacién de glébulos rojos.
e Mantiene la vaina de mielina de las células nerviosas.
e Participa en la sintesis de neurotransmisores.

e Es necesaria en la transformacion de los acidos grasos en energia.
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e Ayuda a mantener la reserva energética de los musculos.
¢ Interviene en el buen funcionamiento del sistema inmune.

e Necesaria para el metabolismo del acido félico.

La vitamina B12 es
importante para el
metabolismo, la
formacion de los
globulos rojos v el
mantenimiento del
sistema nervioso
central que incluye
el cerebro v la
mdula espinal

| P y Globulos
e | rojos
¥ £ !

& A MIA A

Figura 17. Vitamina B 12.53

Fuentes de origen animal: Los alimentos ricos en B12 son las visceras como
el higado, rifiones, y en general las carnes, huevos y lacteos. De los
pescados podemos nombrar el atun y las sardinas como asi también las
almejas. Esta vitamina se encuentra presente de forma natural solo en el

reino animal.

Fuentes de origen vegetal: en el reino vegetal, la presencia de vitamina B12
es casi nula, por lo tanto los vegetarianos estrictos presentan carencia o
deéficit de esta vitamina, y como consecuencia de ellos necesitan suplementar

su dieta con suplementos vitaminicos.

Suplementos en forma de comprimidos: Siempre bajo control medico, seran

diagnosticados cuando la dieta no cubre las necesidades.
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En la siguiente tabla se menciona la cantidad de microgramos (mcg) de

vitamina B12 presente en una porcién de alimentos:ss 44 55

Alimento

Moluscos (almejas) enlatada

Higado de vaca, cocido

Salmon, cocido

Porcion

85 gr.
85 gr.

1/2(medio)
filete (150 gr.)

Cereales listos para comer fortificados 3/4 taza (30 gr.)

Sardinas, enlatada en aceite

Salmén, enlatado

Carne de vaca, picada, magra, cocida
Atun, enlatado en agua

Leche

Huevo entero, crudo

Queso, cottage

Queso suizo

Pollo, pechuga, cocida, sin piel

Yogur, sin sabor-bajas calorias

85 gr.

85 gr.

85 gr.

85 gr.

1 taza (250cc)
1 (grande)

1 taza (220 gr.)
30 gr.

2 pechuga
(85gr.)

230 gr.

Requerimientos diarios de vitamina B12 o Cobalamina

Cobalamina

(1g) en microgramos

84.1

70.6

9.0

6.4

7.6

3.7

2.4

2.5

1.1

0.75

1.3

0.95

0.30

1.28
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En la siguiente tabla se establecen la ingesta diaria recomendada de
vitamina B12.

edad m(g)/rgl,l;;es mLscj:rec:gerzmos/dl’a)
0 a 6 meses 0.4*

7 a 12 meses 0.5*

1 a 3 afnos 0.9

4 a 8 anos 1.2

9 a 13 afios 1.8 1.8
14 a 18 anos 2.4 2.4
19 a 50 afnos 2.4 24
>50 anos 2.4 24
Embarazo 2.6
lactancia 2.8

*debido a datos insuficientes para establecer la dosis recomendada diaria de
vitamina B12 para infantes, se ha establecido la ingesta adecuada en base a
la cantidad de vitamina B12 consumida por infantes saludables que se

alimentan con leche materna. pg/dia: microgramo por dia.
Acido félico o vitamina B9

Descubierta en los anos 40, el acido félico también se conoce como folacina

o folatos cuya etimologia proviene del latin 'folium' que significa hoja.ss 4455

Esta vitamina es fundamental para llevar a cabo todas las funciones de
nuestro organismo. Su gran importancia radica en que el acido félico es
esencial a nivel celular para sintetizar ADN (acido desoxirribonucleico), que
trasmite los caracteres genéticos, y para sintetizar también ARN (acido
ribonucleico), necesario para formar las proteinas y tejido del cuerpo y otros
procesos celulares. Por lo tanto la presencia de acido félico en nuestro
organismo es indispensable para la correcta division y duplicacion celular.
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Los folatos funcionan en conjunto con la vitamina B12 y la vitamina C en la
utilizacion de las proteinas. Es importante sefialar que el acido folico es
basico para la formacién del grupo hemo (parte de la hemoglobina que
contiene el hierro), por eso esta relacionado con la formacion de glébulos
rojos. También brinda beneficios al aparato cardiovascular, al sistema
nervioso, y a la formacion neurolégica fetal entre otros. Dada su gran
importancia para el ser humano, muchos de los alimentos que hoy

consumimos llevan acido félico adicionado.ss 44 55

Este acido se forma en el intestino a partir de nuestra flora intestinal. Se
absorbe principalmente en el intestino delgado (yeyuno), luego se distribuye
en los tejidos a través de la circulacion sanguinea y se almacena en el

higado. Se excreta por orina y heces.
Funciones:

e Actla como coenzima en el proceso de transferencia de grupos

monocarbonados,

e Interviene en la sintesis de purinas y pirimidinas, por ello participa en

el metabolismo del ADN, ARN y proteinas,
e Es necesario para la formacion de células sanguineas.

e Reduce el riesgo de aparicion de defectos del tubo neural del feto
como lo son la espina bifida y la anencefalia,

e Disminuye la ocurrencia de enfermedades cardiovasculares,
e Previene algunos tipos de cancer,
e Ayuda a aumentar el apetito,

e Estimula la formacién de acidos digestivos.
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Folarg By

Las fuentes alimenticias del folato incluyen frijolesy gz

legumbres, atricos v sus jugos, grancs entercs,
hortalizas de hoja verde, came

Figura 18. Vitamina B 9.54

Fuentes de origen animal: se encuentra presente en niveles muy bajos en el
reino animal; lo encontramos en el higado de ternera y pollo, en la leche y

sus derivados.

Fuentes de origen vegetal: el reino vegetal es rico en esta vitamina, las
mayores concentraciones las encontramos en: legumbres (lentejas, habas
soja), cereales integrales y sus derivados, vegetales de hoja verde
(espinacas, coles, lechugas, esparragos), el germen de trigo, y las frutas
(meldn, bananas, platanos, naranjas y aguacate o palta entre otros.)

Suplementos: los comprimidos de acido félico deben tomarse siempre bajo

supervisién médica y en situaciones donde el médico lo indique.

Con la manipulacion de los alimentos, se puede llegar a perder o destruir
mas de la mitad del contenido natural de acido félico. Se destruye con las
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cocciones prolongadas en abundante agua, con el recalentamiento de las
comidas y también con el almacenamiento de los alimentos a temperatura

ambiente.ss 44 55

En la siguiente tabla se menciona la cantidad de microgramos (mcg) de

vitamina B9 o acido félico presente en una porcién de alimentos

Alimento porcion  acido folico (pg)
Cereales (cocidos), copos de maiz 1 taza 222
Higado de vaca, cocido 85 gr. 185
Espinaca, cocida, hervida, sin sal 1 taza (180 gr.) 263
Habas , blancas, enlatadas 1 taza 170
Esparragos, hervidos 8 (120 gr.) 160
Arroz, blanco, grano largo comun, cocido 1taza (190 gr.) 153
Espinaca, cruda 1 taza (30 gr.) 60
Lechuga romana 1 taza 75
Lentejas, hervidas, sin sal 1 taza (200 gr.) 358
Coles o repollitos de Bruselas, cocidos 1 taza (150 gr.) 94
Aguacate, en rodajas 1/2 taza 45
Semilla de soja, verde, hervida 1 taza (180 gr.) 200
Banana 1 (120 gr.) 24
Naranjas 1 (40 gr.) 39
Meldn, cantaloupe, rocio de miel 1 taza (160 gr.) 35
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Dosis diarias recomendadas

edad Hombres pg/dia Mujeres pg/dia

1 a 3 afos 150
4 a 8 afos 200
9 a 13 aros 300
14 a 18 afos 400
19 anos y mas 400
Embarazo 600
Lactancia 500

Debido a informacion insuficiente con respecto a la dosis recomendada de
folatos para infantes, se ha establecido la ingesta adecuada basada en la
cantidad de folato consumido por infantes sanos y que se alimentan a través
de la leche materna. Esta es de 60 microgramos diarios hasta los 6 meses y

80 hasta los 12 meses de edad.s 35,44 55
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CAPITULO Il
ATEROSCLEROSIS
PREVALENCIA E IMPORTANCIA

Un padecimiento que afecta las arterias grandes y medianas de casi todos
los humanos, al menos en las sociedades en las cuales abundan los
alimentos “chatarra” ricos en colesterol, corresponde a la aterosclerosis.
Este padecimiento inicia en la infancia y, en ausencia de factores
aceleradores, se desarrolla lentamente hasta alcanzar la diseminacién en la
edad avanzada. Sin embargo, se acelera por una gran variedad de factores
genéticos y ambientales. Se caracteriza por engrosamientos fibrosos
arteriales localizados, relacionados con placas lipidicas infiltrantes, las cuales
pueden finalmente calcificarse. Las placas antiguas también son proclives a
la ulceracion y a la rotura, lo que inicia la formacion de un trombo que
obstruye el flujo. La aterosclerosis, entonces, da lugar a la insuficiencia
vascular de las extremidades, a anormalidades en la circulacién renal, y a
dilataciones (aneurismas) y rotura eventual de la aorta y de otras grandes
arterias. También da origen a enfermedades del corazén y del encéfalo
graves que ponen en peligro la vida, debidas a la formacién de coagulos

intravasculares en el sitio de las placas.1041505
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Proceso de evolucion de la aterosclerosis

Corte de la
arteria normal

Cre=garramiento
de la pared arterial

El material Bloquea la
graso sa arteria

deposita en ezfrechada
la pared un codgulo
wascular zanguineo

La aterosclerasis arterial puede manifestarse cuando los depdsitos de
calesteral v de placa se acumulan y desgarran el revestimiento interno de
la arteria. A medida que los depdsitos se endurecen v ocluyen el lumen o
luz arterial, disminuye la irrigacion sanguinea a tejidos distantes y se

puede alojar un coagulo, causando |la obstruccion total de |a arteria.

Figura 19. Formacién de la placa aterogénica.ss

En EUA y en la mayor parte de los demas paises desarrollados, se calcula
que la aterosclerosis es la causa subyacente del 50% de todas las muertes.
Casi todos los pacientes con infarto de miocardio y la mayoria de aquellos
con enfermedades vasculares cerebrales debidos a trombos cerebral, tienen
aterosclerosis. En EUA las incidencias de la cardiopatia isquémica y de las
enfermedades vasculares cerebrales han ido en disminucién desde 1963,
pero la aterosclerosis todavia es muy comun. Por tanto, la aterosclerosis
subyace, y tiene una responsabilidad basica, en una gran proporcion de los
problemas clinicos atendidos por médicos cuyos pacientes son adultos.

PATOGENESIS
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El fenémeno inicial en la aterosclerosis es la infiltracién de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en la region subendotelial. El endotelio estd sometido a
fuerzas de friccién, que es la tendencia a ser jalado o deformado por la
sangre que fluye. Esta fuerza es mas intensa en los puntos de ramificacion

arterial, y es ahi donde se acumulan los lipidos en mayor medida.

Las LDL son oxidadas, o modificadas por otras vias, y posteriormente
capturadas por los macréfagos, con lo que se forman las células espumosas.
Estas células forman estrias adiposas. Las estrias aparecen en la aorta en
los primeros 10 afos de vida, en las arterias coronarias en el segundo

decenio y en las arterias cerebrales en el tercero y cuarto decenios.

Los macréfagos no capturan las LDL normales a una velocidad suficiente
para formar células espumosas, pero a las LDL oxidadas si. Los macrofagos
expresan una familia de receptores carrofieros que son los que realizan esta
captacion. Las LDL oxidadas tienen varios efectos nocivos, incluida la
estimulacién de la liberacidén de citocinas y la inhibicién de la produccién de
NO. Se estimulan las células del musculo liso vascular en la vecindad de la
lesidn inicial y se mueven desde le media hacia la intima, en este lugar
proliferan, expresan coldgena y otras moléculas de la matriz, y contribuyen al
cuerpo de la lesion. Ademas, las células de musculo liso también captan las
LDL oxidadas y se convierten en células espumosas. Los lipidos se

acumulan tanto dentro como fuera de las células.2 57,1050

Conforme las lesiones ateroscleréticas envejecen, atraen a las células T del
sistema inmunolégico y los macréfagos. La “sopa” intercelular en las
plaquetas contiene una variedad de sustancias que dafan la célula,
incluyendo el ozono. En conjunto, las lesiones han mostrado tener muchas
caracteristicas de una infeccion ligera. Los factores de crecimiento y las
citocinas implicados en la migracion y proliferacién celulares también se

producen en las células de musculo liso y las células endoteliales, y hay
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evidencia de elementos de respuesta a la fuerza de friccion en el DNA
flanqueador de genes relevantes en las células endoteliales. Varios
investigadores han buscado bacterias en las placas, y en una cantidad
significativa se ha encontrado otros microorganismos y aun es demasiado
pronto para decir si las clamidias son los agentes causales o meros

habitantes coincidentales de las lesiones.

Conforme las placas maduran, se forma una cubierta fibrosa sobre ellas. Las
placas con cubiertas defectuosas o fracturadas son los que tienden a
romperse. Las lesiones solas pueden distorsionar los vasos hasta el punto de
ocluirlos, pero casi siempre es la rotura o ulceracion de las placas lo que

desencadena las trombosis que bloquea el flujo sanguineo.s 7,10

Una caracteristica de la aterosclerosis que actualmente recibe mucha
atencion es su relacion con la liberacion deficiente de NO y la vasodilatacion
defectuosa. Como se menciono antes, la LDL oxidada inhibe la produccién
de NO. Si se infunde acetilcolina mediante un catéter hasta las arterias
coronarias normales, los vasos se dilatan, pero si se infunde en presencia de
ateroscoerosis, los vasos se constrifien. Esto indica que la secrecion
endotelial de NO es defectuosa. En los antebrazos de las personas con
aterosclerosis se observa disminucidon de la respuesta vasodilatadora medida
por NO hasta la terminacién de la isquemia (hiperemia reactiva), lo que indica
la presencia de un endotelio defectuoso en este lecho vascular también. Sin
embargo, la respuesta endotelial de NO también es insuficiente en las
extremidades de las personas en riesgo de desarrollar aterosclerosis, pero
que no han desarrollado todavia una enfermedad detectable. Esto ha dado
origen a la hipo6tesis de que las personas que desarrollan aterosclerosis
tienen un defecto difuso en la produccién endotelial de NO, y éste puede
resultar la causa primaria o un factor predisponente en el desarrollo de la

enfermedad.1o,5o
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Figura 17. Factores que intervienen en la formacién de la placa

aterosclerotica.sy
RELACION ENTRE EL COLESTEROL DIETETICO Y OTROS LIPIDOS

También se acumulan los linfocitos T del sistema inumunitario, y éstos
secretan al menos uno de los factores responsables de la conversién de los
monocitos en macréfagos. Las células del masculo liso y las células
endoteliales también producen los factores de crecimiento y las citocinas
involucradas en la migracién y la proliferacién celulares, y se dispone de
evidencia respecto de la existencia, en las células endoteliales, de elementos
de respuesta al fuerzas de freccion en las regiones del DNA que flanquean
los genes relevantes. La transformacién de un monocito en un macrofago
que ingiere lipidos involucra la aparicion en la superficie del primero de un
tipo Unico de receptor de la LDL oxidada: el receptor “carrofiero”. La
estimulaciéon de los monocitos para producir estos receptos deriva de la
accion del factor estimulante de las colonias de macrofagos secretado por las
células endoteliales y las células de muasculo liso, vasculares. Una vez que se
forman los complejos LDL oxidadareceptor, éstos se ingresan a la célula y
los receptores regresan a la membrana, al tiempo que los lipidos se

almacenan.sg 10
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Resulta obvio que la acumulacién de lipido en las células espumosas
constituye un evento crucial en la evolucion de las lesiones ateroscleroticas,
y esta bien establecido que la disminucién del colesterol plasmatico hace
mas lenta la evolucién de la aterosclerosis. Toda vez que los lipidos son
relativamente insolubles, se transportan como particulas lipoproteinicas
especiales en las cuales se incrementa la solubilidad. En las células
epiteliales del intestino, el colesterol 'y los  triglicéridos dietéticos se
empacan en los quilomicrones recubiertos de proteina. Estas particulas
liberan triglicéridos en los depésitos de grasa y en los musculos bajo la
influencia de la enzima lipasa de lipoproteina y los resultantes remanentes de
quilomicrones se captan en el higado. El higado también sintetiza colesterol
y lo empaca con proteinas especificas para formar las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). Estas particulas lipoproteinicas ingresan a la
circulacién y bajo la influencia de la enzima lipasa de lipoproteina donan
triglicéridos a los tejidos. De esta manera se convierten en lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) abundantes en colesterol y en lipoproteinas de
baja densidad (LDL). El LDL suministra colesterol a los tejidos. Provee a
todas las células con el colesterol para la produccion de membranas
celulares y otros usos. Tambien proveen la mayor parte del colesterol
precursor para la sintesis de todas las homonas esteroides. Como se
menciona antes, LDL oxidada se capta por los macréfagos y las células de
musculo liso en las lesiones ateroscleréticas. Por otro lado, las lipoproteinas
de alta densidad (HDL) toman el colesterol de las células periféricas y los
transportan al higado donde se metaboliza conservando bajo el colesterol
plasmatico y el tisular. Por esta razon, se le conoce como “colesterol bueno”
en oposicién al colesterol LDL, que es el “colesterol malo”. En la actualidad
se estan llevando a cabo esfuerzos para aumentarlo HDL por medios

farmacéuticos en el tratamiento de aterosclerosis.s, 105051

MANIFESTACIONES CLINICAS
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Toda vez que la aterosclerosis consiste en una anormalidad de los vasos
sanguineos arteriales, puede afectar casi cualquier érgano en el cuerpo. Las
placas aterosclerdticas calcificadas en ocasiones se detectan con las
radiografias, y es posible la visualizacion angiografica de las paredes
arteriales deformadas. Sin embargo, en general, la aterosclerosis
permanece asintomatica hasta que se desarrolla alguna de sus

complicaciones.

La angina de pecho se produce cuando el estrechamiento aterosclerético en
las arterias coronarias disminuye el lumen arterial mas el 75%; el dolor
toracico resulta cuando las sustancias productoras de dolor se acumulan en
el miocardio. Clasicamente, el dolor llega durante el ejercicio y desaparece
con el reposo, conforme la sangre elimina las sustancias. Cuando las
lesiones aterosclerdticas producen coagulos y oclusibn de una arteria
coronaria, se da lugar a la muerte del miocardio irrigado por dicha arteria
(infarto del miocardio).

El bloque arterial de la circulacién cerebral en el sitio de las placas
ateroscleroticas produce evento vascular cerebral trombético. La
aterosclerosis extensa en la aorta abdominal puede dar lugar a la dilatacion
aneurismatica y a la rotura del vaso. La constriccion localizada de una o
ambas arterias renales produce hipertension renovascular. La insuficiencia
vascular en la circulacibn en la circulacion de las piernas produce
claudicacion intermitente (fatiga y por lo general dolor al caminar que se
alivia con el reposo). Con el compromiso grave de la circulacion en una
extremidad se puede ulcerar la piel y producirse lesiones de lenta
cicatrizacion. También puede presentarse la gangrena franca de las
extremidades. Con menor frecuencia se pueden presentar la formacion de
coagulo y la obstruccion en los vasos que suministran a los intestinos y otras

partes del cuerpo.s 10,50,51
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FACTORES DE RIESGO

Como se indicé antes, la evolucion de la aterosclerosis se acelera con una
gran variedad de factores genéticos y ambientales (factores de riesgo) que
se resumen a continuacién. Es obvio que el tratamiento de los factores
acelerantes que son susceptibles de tratamiento y la prevencion de aquellos
que pueden evitarse debe disminuir la incidencia de infartos del miocardio,
eventos vasculares cerebrales y otras complicaciones de la

aterosclerosis.5,7,10,17,50,51
Factores de riesgo modificables:
TABAQUISMO

Los varones que fuman una cajetilla de cigarrillos al dia tienen un incremento
de 70% en la tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica, comparados con
los no fumadores; y también existe un incremento en las mujeres. La
interrupcion del tabaquismo aminora los riesgos de muerte y de infarto del
miocardio. Los efectos deletéreos del tabaquismo incluyen la lesion
endotelial debida a la hipoxia inducida por el mondxido de carbono;
disminucion de los niveles de HDL, aumento de los niveles de LDL. Asi
mismo aumenta la actividad plaquetaria y la concentracién plasmatica de
fibrinégeno lo cual incrementa la viscosidad de la sangre. Es posible que
también estén involucrados otros factores. Numerosas investigaciones en las
cuales se ha medido la capacidad vasodilatadora del endotelio antes y
después de fumar un cigarrillo la han encontrado profundamente alterada; las
personas que fuman tienen reducidas las pruebas de funcién endotelial en
comparacién con los que no fuman, los fumadores pasivos muestran
disfuncién endotelial. Por tanto, la interrupcion del tabaquismo constituye una

via importante para disminuir la evolucion de la aterosclerosis.ss
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Figura 21. Cigarros.ss

HIPERTENSION ARTERIAL.

La hipertensién es un importante factor de riesgo de ateroesclerosis, por el
estrés que producen las células endoteliales alterando la permeabilidad
endotelial y aumentando notablemente la actividad y a las encimas
lisosémicas, también aumenta el grosor del musculo liso y los elementos del
tejido conectivo de la intima. Presiones superiores a 160/90 mmHg
predisponen 5 veces de padecer cualquier cardiopatia isquémica. La
disminucion de la presion arterial tiene su mayor efecto en la disminucion de
la incidencia de evento vascular cerebral, pero también se presentan efectos
benéficos sobre la cardiopatia isquémica. Con los métodos modernos de
tratamiento es posible disminuir la presién arterial en los hipertensos a
valores normales, o casi normales; y las disminuciones en las enfermedades
vasculares cerebrales, los infartos del miocardio y la insuficiencia renal
producidas por tal tratamiento son un testimonio claro del valor de disminuir o

eliminar este factor de riesgo.so 55
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Corazon normal Corazon hipertensivo

Engrosamiento de las
paredes de los ventriculos

Figura 22. Hipertensién. 59
HIPERCOLESTEROLEMIA.

Se caracteriza por un incremento en sangre de la concentracién de

colesterol. La concentracion total plasmatica debe ser menor a 240 mg/dL.s
LDL, COLESTEROL.

Conocido como colesterol malo; en concentraciones por encima de 160
mg/dL este colesterol indica en forma precisa el riesgo aterogénico.s

HDL, COLESTEROL.

Conocido como colesterol bueno, las concentraciones por debajo de 35
mg/dL de este colesterol se considera de riesgo aterogénico.s
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ARTERIAS EN PROBLEMAS

Un estudio de ka Universidad de Rio Cuano, sobre T000 chicos, reveld que el 15%
tends & colesters! levamente aumentada. Es estracha 2 relacidn con la abesidad.

(origen de iprcotestroiemia o nios | Gifra it de
-

Causas secundarias 180 mg/dl
alimentacian males hepdticos, elc.)

Mala [hipotiroidisma,
90% 5%

Hareditaria
5%

B Recomendaciones

= Mantener una dieta variada, con
abundancia de cerealas, verduras,
legumbses y frutas.

* Roducir of sobrepaso,
cuidando la ingesta da grasas y
calorias segun el caso.

= Promovar & ajercicio fisico
regular, y adaptado a la edad y
randimianto cardiopulmonar
de cada nifto.

PLACA DE ATEROMA

Figura 23. Arterias en problemas.sp
DIABETES MELLITUS.

En los diabéticos se presentan complicaciones microvasculares y
macrovasculares. Las dUltimas estan vinculadas principalmente con la
aterosclerosis. Hay un incremento de dos veces en la incidencia de infartos
del miocardio en comparacion con los no diabéticos; son relativamente
frecuentes las insuficiencias circulatorias graves, con gangrena, en las
piernas; se presentan la insuficiencia renal es un problema grave. A este
respecto, es interesante que el control riguroso de la presion arterial en
diabéticos es mas eficaz para disminuir las complicaciones cardiovasculares

que el control riguroso de la glucemia.s 55
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Figura 24. Diabetes.¢q

HIPERTRIGLICERIDEMIA.

Se caracteriza por el aumento en plasma de la concentracion de triglicéridos.

Los niveles por encima de 200 mg/dL indican un riesgo aterogenico.s
DIETA.

El aumento de consumo de grasas animales tiende a relacionarse con una
mayor proporcion de grasas saturadas en la dieta y con una mejor ingestion
de carbohidratos complejos y fibras vegetales; estos cambios dietéticos

pueden producir un aumento en los niveles de colesterol.sss
SEDENTARISMO.

La falta de actividad fisica imposibilita al organismo de aumentar el gasto
caldrico y disminuye la posibilidad de incrementar el HDL. 555

81



Figura 25. Sedentarismo. 62
OBESIDAD.

Estado patoldgico caracterizado por el aumento excesivo de tejido adiposo
debido a un incremento en la ingestién de alimentos o a una disminucién de

su utilizacién por el organismo. Existen 5 grados:
Grado 1. Cuando existe un sobrepeso de 10 a 25 %.
Grado 2. Cuando existe un sobrepeso de 26 a 50 %.
Grado 3. Cuando existe un sobrepeso de 51 a 75 %.
Grado 4. Cuando existe un sobrepeso de 76 a 100 %.
Grado 5. Cuando existe un sobrepeso mayor de 100 %.

A mayor grado existe mas desarrollo del tejido adiposo y menor desarrollo
muscular, disminucién de la capacidad para el ejercicio, puede haber
dificultad respiratoria, constipacién (estrefiimiento) asi como disminucién de
la resistencia a las infecciones; expone mas al individuo a sufrir accidentes y
se relaciona con la arterioesclerosis, las enfermedades de las arterias
coronarias como la angina de pecho y el infarto del miocardio, la hipertensién

arterial, varices, caries dental, finalmente aumenta la mortalidad. 555
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*México ocupa el segundo lugar de obesos y el primero en cuanto a nifos
con sobrepeso.

Figura 26. Obesidad.e3
EDAD.

En un comienzo se considero a la ateroesclerosis como una enfermedad
degenerativa propia del envejecimiento, posteriormente de ha demostrado
que si bien es mas frecuente en los sujetos ancianos, estas lesiones pueden
observarse en sujetos mas joévenes, incluso en nifios que presenten otros

factores de riesgo.es
GENERO.

Se sabe que la ateroesclerosis es mas frecuente en el hombre; asi en las
mujeres premenopausicas la presencia de ateroesclerosis es menos
frecuente o leve y se ha asociado un factor protector de los estrégenos y
ademas a la presencia de una alta concentracién de HDL ¢
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FACTORES RACIALES.

La ateroesclerosis es mas frecuente en pacientes de raza blanca comparada

con aquellos de raza negra.ses
FACTORES GENETICOS.

Algunas familias muestran mayor tendencia a presentar ateroesclerosis
coronaria e infarto del miocardio a temprana edad. Esta predisposicidén
familiar estaria relacionada a una acumulacion de otras factores de riesgo,
tales como hiperlipidemia (genética o por hébito dietético), hipertension y
diabetes.s 55 66

OTROS FACTORES.

El estrégeno aumenta la eliminacion del colesterol en el higado y la evolucién
de la aterosclerosis es menos rapida en las mujeres premenopausicas que

en los varones. so 5566

Ademas, hay una evidencia epidemioldégica de que la reposicién de
estrbgeno protege al sistema cardiovascular de las mujeres
posmenopausicas. Por otro lado, las grandes dosis de estrégenos aumentan
la incidencia de coagulos sanguineos e incluso las dosis bajas producen un
ligero incremento en la coagulacion. Ademds, en diversos estudios se
observé que el tratamiento con estrégeno en las mujeres posmenopausicas
no previno un segundo infarto del miocardio. Actualmente, la razén para las
discrepancias entre los datos epidemiolégicos y los experimentales aun no

se resuelven. s 5566

El sindrome nefrético y el hipotiroidismo también aceleran la evolucién de la

aterosclerosis y son padecimientos tratables.
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TRATAMIENTO ODONTOLOGICO EN PACIENTES BAJO TRATAMIENTO
MEDICO POR ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Muchas drogas utilizadas en el tratamiento de enfermedad cardiovascular,
particularmente los antihipertensivos se asocian con sequedad de mucosas e
incluso edema de las glandulas y dolor. Otros ejemplos son las lesiones
liquenoides con el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y aspirina; tendencia al sangrado, sequedad bucal y lesiones
liguenoides con los beta bloqueantes; e hiperplasia conjuntival en asociacion

con ciclosporina o nifedipina.

La enfermedad cardiaca congénita ciandtica se asocia con ciertas
anormalidades bucales (ademas de la cianosis); entre ellas, retardo en la
erupcidon de piezas dentarias, mayor frecuencia de anormalidades de
posicion, hipoplasia del esmalte dentario y alteraciones en el color de los

dientes.e4 67,68

PROCEDIMIENTOS ODONTOLOGICOS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

La profilaxis puede evitar el riesgo asociado con muchos de los
procedimientos dentales quirdrgicos. Sin embargo, algunos tratamientos
odontolégicos deben evitarse en situaciones particulares. Algunas drogas
utilizadas por el Cirujano Dentista pueden precipitar hipertension, angina,

infarto de miocardio o sangrado excesivo posquirurgico.

La administracion de 5 mg de diazepam es aplicable a pacientes cardiacos
para evitar los efectos adversos asociados con ansiedad y liberacién de
adrenalina. Teniendo en cuenta que la analgesia y anestesia deben ser
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adecuadas, generalmente es segura la aplicacion de lidocaina al 2% mas

adrenalina en una dilucién de 1/80 000.64,67,63

La sedacion conciente con éxido nitroso es agradable y probablemente mas
segura que la intravenosa. Debe evitarse la anestesia general; de ser
necesaria solo debe realizarse en un centro hospitalario. En sujetos tratados
con anticoagulantes debe considerarse la mayor tendencia al sangrado.

64,67,68

La ansiedad que acompana a los procedimientos odontolégicos se asocia
con elevacion de la presién arterial (muy peligrosa en pacientes hipertensos);
puede ser util la premedicacién con una benzodiazepina. La presion arterial

debe controlarse antes de iniciar el tratamiento odontolgico. e4,67,6s

El grado de compensacién hemodinamica y el tipo de procedimiento dental a
realizar determinan la conducta a seguir. En la mayoria de los casos, en
pacientes clinicamente estables, el tratamiento odontolégico puede
efectuarse en forma ambulatoria. Debe evitarse el uso de adrenalina. En
sujetos con infarto de miocardio reciente el procedimiento bucal debe
postergarse al menos por 3 meses. El infarto de miocardio no es per se una
indicacion de profilaxis de endocarditis bacteriana. En pacientes con angina
estable debe evitarse el tratamiento programado, dado el mayor riesgo de

disritmias o infarto de miocardio. 467,68

En enfermos con funcion cardiaca controlada, el tratamiento puede
efectuarse con seguridad bajo anestesia local. Los marcapasos modernos
presentan escasos problemas; salvo que el enfermo tenga simultdneamente
una lesién valvular no constituyen indicacion de antibidticos para prevenir

endocarditis bacteriana.
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CONSIDERACIONES EN RELACION CON LA PREVENCION DE LA
ENDOCARDITIS BACTERIANA.

Debido a que la mayoria de los episodios de endocarditis bacteriana no
estan precedidos por procesos dentales, es importante la prevencién
primaria con el mantenimiento de una buena higiene bucal. Sin embargo, el

cardiocirujano rara vez tiene en cuenta este aspecto.

La profilaxis antibidtica esta indicada antes de procedimientos orales
invasivos en pacientes con mayor riesgo de endocarditis bacteriana,
fundamentalmente aquellos con endocarditis bacteriana previa -aun en
ausencia de patologia cardiaca-, sujetos con vélvulas protésicas,
malformaciones congénitas, disfuncion valvular reumética o de otro origen,
miocardiopatia hipertréfica idiopatica con estenosis subadrtica y prolapso de

la valvula mitral, entre otras afecciones.

En cambio, la profilaxis no es considerada esencial después del infarto de
miocardio, luego de cirugia de derivacién coronaria o colocacidén de stent,
transcurridos 6 meses del trasplante, en pacientes con marcapasos o
desfibriladores, en defectos septales auriculares aislados o a 6 meses de
haberse reparado un conducto arterioso.

El procedimiento odontolégico a realizar también es importante, dado que no
todos involucran igual riesgo. Algunos ejemplos de tratamientos de bajo
riesgo son la extraccion de dientes primarios, inyecciones analgésicas
locales no intraligamentarias, terapia endodéntica que no implique
instrumentacién a través de la raiz del diente y la mayoria de las técnicas no

quirurgicas, protésicas o de restauracion.
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Las recomendaciones actuales incluyen el uso de clorhexidina para la
higiene bucal una hora antes del procedimiento dentario, una dosis unica de
3 g de amoxicilina o 600 mg de clindamicina en pacientes alérgicos a la

penicilina. La dosis debe reducirse en menores de 10 anos.

Los pacientes adultos que no pueden recibir medicacién oral pueden tratarse
con 2g de amoxicilina por via intravenosa o intramuscular 30 minutos antes
del procedimiento. Los sujetos con historia de endocarditis bacteriana deben
recibir profilaxis por via intravenosa. El tratamiento dentario, concluyen los
autores, debe completarse antes que el enfermo sea sometido a un

trasplante de corazon. g4 67,68
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CONCLUSIONES

Numerosos estudios han concluido que las concentraciones elevadas de
homocisteina en plasma total (mayores a 15umol/L) son aterogénicas. Los
mecanismos por los cuales la hiperhomocisteina induce el desarrollo de
enfermedad cardiovascular son principalmente por disfuncion endotelial
(proporcional a las concentraciones de homocisteina) en los que incluye
descamacién del endotelio, con aumento de agregacion plaquetaria,
disminucion de la sintesis de ADN endotelial, formacién de trombos vy
aterogénesis. Efecto citotoxico directo en las células endoteliales debido a
un mecanismo oxidativo. El grupo sulfhidrilo de la homocisteina al oxidarse
forma anidn superoxido y perdxido de hidrogeno, estas moléculas son las
implicadas en la lesion endotelial. También las propiedades vasodilatadoras
de la célula endotelial normal se ven afectadas por la homocisteina,

principalmente debido a una disminucién en la produccién de 6xido nitrico.

Por tal motivo diversos investigadores recomiendan incorporar a la medicion
de rutina los niveles de homocisteina en pacientes con otros factores de
riesgo y con historia de enfermedad arterial coronaria, tromboembolismo o

trombosis venosa.

Dentro de las principales causas de el aumento de homocisteina total en
plasma se encuentran causas genéticas, deficiencias de vitaminas del
complejo B (B6, B12 y B9 o folato), uso de farmacos, anemias, habito de

fumar, consumo de café.

Es importante para el Cirujano Dentista actualizarse para elaborar un buen
diagnéstico con respecto a la atencién de pacientes con algun tipo de
patologia o que estan recibiendo algun tratamiento médico, entre los que
cabe destacar a las enfermedades cardiovasculares, debido a que las
complicaciones por estos padecimientos dentro del consultorio dental son

muy frecuentes y cabe hacer mencién que el Cirujano Dentista estd
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capacitado para hacer recomendaciones con respecto a la dieta, habitos, e
incluso recetar alguna de las vitaminas mencionadas, en pacientes que
perciba con ayuda de la historia clinica que tienen un mayor riesgo de sufrir
enfermedad cardiovascular.
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