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1.- INTRODUCCION
Las enfermedades cardiovasculares han aumentado de manera progresiva en

todo el mundo de forma tal, que se ha consolidado como la principal causa de
defuncion en todo el planeta segun reportan datos de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). En el afio 2012, se registraron 7.4 millones de decesos atribuidas
a cardiopatias isquémicas (OMS, 2012).

Mientras tanto en nuestro pais las estadisticas proporcionadas por el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) las enfermedades cardiacas se
posicionan como la causa mas comun de muerte en México (2015), de éstas la
isquemia cardiaca es el padecimiento mas importante y representativo (Guardiola,
2015) su incidencia y prevalencia es de gran importancia epidemiolégica y
econdémica pues trae como consecuencia una reduccion significativa en los
ingresos y ahorros de los pacientes y sus familias, afectando a las comunidades y
al pais en su conjunto (INEGI, 2015).

El Infarto Agudo al Miocardio (IAM) es la necrosis o muerte celular de una porcion
del musculo cardiaco, que se produce por la obstruccion del flujo sanguineo en
una de las arterias coronarias, la causa mas comun de este suceso se debe a la
formacion de la placa de ateroma, es decir acumulacion focal de grasa en el
endotelio de una arteria coronaria, que debido a diferentes factores, dicha placa se
fractura generando asi un trombo en la herida, que cierra la arteria e impide la
llegada de sangre al musculo cardiaco (Fernandez, 2009).

El IAM se diagnoéstica a partir del examen fisico, la anamnesis, la determinacion de
enzimas y la cuantificacion de biomarcadores, uno de éstos es la Proteina C
Reactiva (CRP), que es un reactante de fase aguda, de sintesis hepdtica, que
encontramos elevada en los procesos inflamatorios, siendo un marcador preciso
de la actividad inflamatoria global del organismo altamente sensible aunque poco
especifico, Por otro lado, varios estudios muestran que los valores de la proteina
C reactiva estan influenciados por farmacos que se emplean habitualmente en los
pacientes diagnosticados de cardiopatia isquémica (Borras, 2002).

Una de las técnicas mas utilizadas es la cuantificacion de la CRP, como

biomarcador de dafio tisular en el IAM, dicha proteina ha demostrado ser de

1|Pagina


http://www.who.int/about/copyright/es/

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

utilidad en la prevencion y prondéstico de episodios cardiovasculares, asi como el
seguimiento y respuesta al tratamiento farmacoldgico, esta proteina es un
reconocido marcador de inflamacion y dafo tisular ampliamente utilizado, la
sintesis de ésta aumenta en casos de inflamacion, infeccion severa 0 destruccion
de los tejidos, esta relacion ha llevado a estudiar y cuantificarla como indicador de
respuesta terapéutica al tratamiento farmacologico (Flores, 2007).

Por lo que en este estudio, se llevdo a cabo la administracion del Captopril,
Propranolol y sus terapia combinada, utlizando ratas Wistar como modelo
bioldgico, se analizé la concentracion de CRP por medio de un ensayo enziméatico
de ELISA, los resultados se obtuvieron por medio de GraphPad Prism 5 y
Sigmastat 2.03, obteniéndose que la terapia combinada de estos farmacos es
mejor tratamiento farmacoldgico, que los dos medicamentos administrados de
forma individual. Se usé la CRP como indicador biolégico de dafio tisular,
demostrandose asi la utilidad de la CRP como importante biomarcador en la
investigacion y desarrollo de nuevas terapias ante un infarto miocardico.

Por lo que proponemos continuar las investigaciones de esta proteina, dado que
no se encuentra descrita con gran detenimiento y sugerimos un seguimiento de
este biomarcador a nivel molecular, pues este campo de estudio se encuentra

poco estudiado en la actualidad.
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2.- OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Determinar el efecto cardioprotector del Captopril, Propranolol y la terapia
combinada de éstos, a través de la cuantificacion de los niveles plasmaticos
de la Proteina C Reactiva (CRP) como biomarcador de fase aguda en el
proceso inflamatorio, por medio de una prueba de ELISA, con la finalidad
de establecer el mejor tratamiento en el Infarto Agudo al Miocardio,
utilizando como parametros de dafio y evolucion del tratamiento CRP vy el

area de infarto en musculo cardiaco.

2.2 Objetivos particulares

Realizar la técnica de oclusion arteria coronaria en ratas Wistar macho.
Determinar las areas de infarto de cada grupo.

Determinar las concentraciones plasméaticas de CRP en ratas Wistar macho
control, con infarto miocardico y con tratamiento de Captopril, Propranolol y
su terapia combinada utilizando la técnica de ELISA.

Comparar los efectos cardioprotectores en el tratamiento farmacolégico del
Captopril, Propranolol y la combinacion de ambos en el infarto miocéardico, a
través de la cuantificacion de los niveles plasmaticos de CRP como
biomarcador del proceso inflamatorio, para demostrar que farmacos

reducen la concentracion del biomarcador, asi como la extension del infarto.
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3.-HIPOTESIS

Debido a que el Captopril y el Propranolol han demostrado poseer efectos
antihipertensivos, vasodilatadores y antiarritmicos post-infarto miocardico, se
propone cuantificar los niveles plasmaticos de CRP, una proteina ampliamente
usada como biomarcador de dafio cardiaco, para asi determinar la efectividad y
respuesta al tratamiento en el Infarto Agudo al Miocardio. Asi pues, si se
administra la terapia de ambos farmacos combinados, se espera que los niveles
plasmaticos de CRP disminuyan, en comparacion a los farmacos administrados de

forma independiente.
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4.- MARCO TEORICO

4.1 Anatomia del corazén
El corazon es un érgano compuesto de tejido muscular formado por 4 cavidades

que actua sobre la sangre ejerciendo una presion impelente que es necesaria para
distribuirla a través de los vasos sanguineos y asi proporcionar un suministro
constante de oxigeno y otros nutrientes a los tejidos que conforman al organismo
(San, 2013. Argoncillo, 2009).

4.1.1 Localizacion
El corazdn estd situado en el térax por detras del esternén y delante del eséfago,

la aorta y la columna vertebral. A ambos lados de él estan los pulmones. Este
descansa sobre el diafragma, musculo que separa las cavidades toracica y
abdominal (Argoncillo, 2009).

Su tamafio es parecido al de un pufio cerrado y tiene un peso aproximado de 250
y 300 g en mujeres y varones adultos, respectivamente. Casi dos terceras partes
del corazdn se sitian en el hemitorax izquierdo. El corazén tiene forma de cono
apoyado sobre su lado, con un extremo puntiagudo, el vértice, de direccién antero
inferior izquierda y la porcion méas ancha, la base, dirigida en sentido

posterosuperior (Tortora, 2006).

vena cava superior

arco aortico

(L BN I~ |

tronco pulmonar
base del corazén
borde derecho

pulmoén derecho

[~ I O B L I 5 |

pleura (cortada para revelar el pulmén en su
interior)

cara inferior

a e

diafragma
1.0} pulmon izquierdo
£ porde izquierdo

T8 \értice cardiaco (apex)

Figura 1. Localizacién del corazén en el humano. Se muestran las estructuras adyacentes al

corazén (Tortora, 2006).
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4.1.2 Corazon derecho
El corazon derecho consta de una auricula en la parte superior y un ventriculo en

la inferior. A la auricula derecha llega la sangre venosa (no oxigenada) de todo el
cuerpo a traves de las venas cavas, que desembocan en ella. Ambas se
encuentran en la pared posterior, proximas al tabique: la superior, en la zona mas
alta, y la inferior, en la baja. También desemboca en la auricula derecha el seno
venoso, conducto que recoge la sangre venosa del corazén. En la cara anterior se
ubica la orejuela derecha, de forma triangular. La auricula se comunica con el
ventriculo derecho a través de una valvula, la tricuspide. Esta valvula permite el
paso de sangre de la auricula al ventriculo, pero no en sentido contrario. Cuando
el corazén se contrae (sistole), la sangre sale del corazén a través de la valvula
pulmonar, pasa a la arteria pulmonar y esta la lleva a los pulmones para que se
oxigene. Las valvulas tricispide y pulmonar estan separadas por una cresta
muscular. El ventriculo derecho tiene forma triangular y su superficie muestra
musculos, denominados papilares, que sobresalen de ella y sirven de anclaje para

la valvula tricaspide (Aragoncillo, 2009).

~2 Aorta

Vena cava ———
Auricula
__izquierda

Tronco 1

pulmonar ™~ Valvula

__—— pulmonar
Auricula g

derecha _ Valvula mitral

/4 . oras
Valvula —— Valvula aodrtica

tricispide =™
Ventriculo
Ventriculo izquierdo
derecho —
)
L Musculos

papilares

\ Pericardio

visceral

Cuerdas
tendinosas

Vena cava \

inferior Septo

interventricular

Figura 2. Estructura del corazén. Se esquematizan las principales cavidades

gue conforman al corazon (Lahera, 2009).
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4.1.3 Corazon izquierdo
En la parte superior del corazén izquierdo, como sucede en el derecho, se

encuentra la auricula izquierda, en la que desembocan cuatro venas pulmonares,
responsables de llevar la sangre oxigenada desde los pulmones hasta el corazon.
Muestra una orejuela larga y estrecha. La auricula se comunica con el ventriculo a
través de una vélvula, la mitral, que permite el paso de la sangre desde la primera
hasta el segundo, pero no en sentido contrario. Cuando se produce la sistole, la
sangre pasa del ventriculo a la arteria aorta a través de la valvula aortica y es
distribuida por todo el organismo. El ventriculo izquierdo es mas largo y estrecho
que el derecho, de tal forma que la punta del corazon est4d formada por ese
ventriculo. Se observan dos grupos musculares papilares bien definidos: anterior y

posterior, que sirven de anclaje a la valvula mitral (Aragoncillo, 2009).

Fosa oval

Auricula

Valvula Ventriculo
tricuspide

Arteria
. aorta

Valvula
aortica

Valvula
mitral

Figura 3. Corazén derecho (arriba) y corazdén izquierdo (abajo). En ambos lados del corazén,
derecho e izquierdo abiertos, pueden verse las auriculas y los ventriculos, asi como la valvula que
une ambas estructuras: en el lado derecho la valvula tricispide y en el izquierdo la vélvula mitral. Al
lado derecho corresponde la imagen superior y al izquierdo las dos inferiores. En la imagen inferior

derecha, lado izquierdo del corazdn, se ve la vélvula aortica, situada entre el ventriculo y la aorta

(Aragoncillo, 2009).
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4.1.4 El latido cardiaco
El corazén se compone de dos auriculas y dos ventriculos. La sangre llega al

corazén por las auriculas y sale impulsada por los ventriculos. El corazéon y los
vasos sanguineos (venas y arterias) tienen la misién comudn de llevar la sangre a
todas las células del organismo para que obtengan el oxigeno, los nutrientes y
otras sustancias necesarias. Constituyen un sistema perfecto de riego con sangre
rica en oxigeno y recoleccion de la que es pobre en oxigeno y esta cargada de
detritus. Mientras que los vasos sanguineos actian como las tuberias conductoras
de la sangre, el corazén es la bomba que da el impulso para que esa sangre
recorra su camino. Con cada latido el corazén impulsa una cantidad
(habitualmente, 60-90 ml) de esa sangre hacia los vasos sanguineos. Son
fundamentalmente los ventriculos los que se encargan del trabajo de impulsar la
sangre. Las auriculas, en cambio, contribuyen al relleno 6ptimo de los ventriculos
en cada latido. EI movimiento de auriculas y ventriculos se hace de forma
ordenada y coordinada, en un ciclo que se repite (ciclo cardiaco) con cada latido,
en el cual lo mas importante, en primer lugar, es el llenado de los ventriculos;
posteriormente, tiene lugar su vaciamiento mediante la eyeccién de esa sangre al
torrente circulatorio. El ciclo cardiaco presenta dos fases: diastole y sistole. La
diastole es el periodo del ciclo en el cual los ventriculos estan relajados y se estan
llenando de la sangre que luego tendran que impulsar. Para que puedan llenarse,
las valvulas de entrada a los ventriculos (mitral y tricuspide) tienen que estar
abiertas. Y para que la sangre no se escape aun, las valvulas de salida de los
ventriculos (aortica y pulmonar) deben estar cerradas. Asi, se puede definir la
diastole como el periodo que va desde el cierre de las valvulas aértica y pulmonar,
hasta el cierre de las valvulas mitral y tricispide. Un 70% del volumen que llega a
los ventriculos presenta forma pasiva, es decir, los ventriculos se llenan
simplemente porque las valvulas de entrada estan abiertas. El 30% restante llega
activamente mediante la contraccion de las auriculas, que impulsan la sangre que
les queda hacia los ventriculos. La sistole es el periodo del ciclo en el cual los
ventriculos se contraen y provocan la eyeccion de la sangre que contienen. Para
ello, las valvulas aortica y pulmonar han de estar abiertas y, para que la sangre no

vuelva hacia las auriculas, las valvulas mitral y tricispide deben estar cerradas.
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Asi, se puede definir la sistole como el periodo que va desde el cierre de las
vélvulas mitral y tricispide hasta el de las vélvulas aodrtica y pulmonar. Cuando las
vélvulas cardiacas se cierran, producen unas vibraciones que se oyen con el
fonendoscopio; se conocen con el nombre de ruidos cardiacos. Son dos diferentes
en cada ciclo. El primer ruido lo produce el cierre de las valvulas mitral y
tricuspide, que da inicio a la sistole ventricular. El segundo ruido lo produce el
cierre de las valvulas aodrtica y pulmonar, que da comienzo a la diastole ventricular.
Existen otros muchos ruidos que se pueden auscultar, unos fisiolégicos (o

normales) y otros patolégicos, o anormales (Garcia, 2009).

4.1.5 Gasto cardiaco
Se define como el volumen de sangre bombeado por minuto a los ventriculos (su

valor es similar en los dos ventriculos) por lo que también se denomina volumen
minuto. El gasto cardiaco depende del volumen de sangre que llega a la auricula
derecha procedente del sistema venoso, que se denomina retorno venoso, por
ello, en condiciones normales, gasto cardiaco y retorno venoso deben ser iguales.
El valor normal en un individuo adulto es de unos 6 L/min. Hay que destacar que el
gasto cardiaco tiene como misién suministrar el caudal de sangre necesario para
satisfacer las necesidades del cuerpo en cada situacion, y por tanto aumentara o
disminuira la demanda de los requerimientos de éste. Por ello, el gasto cardiaco
no es un valor constante y existen modificaciones normales asociadas a las
caracteristicas de la persona, la edad, la postura y la actividad fisica. Su valor
aumenta en relacion con la superficie corporal, y disminuye en el periodo de suefio
nocturno, debido a que los requerimientos metabdlicos son menores. Aumenta
durante el ejercicio porque dichos requerimientos aumentan. En posicion de
decubito, el gasto cardiaco disminuye, ya que la sangre se “almacena”
(dinamicamente) en el sistema venoso. Sin embargo, caminando, aumenta porque
la contraccion de los musculos esqueléticos de las extremidades aumenta el
retorno venoso. En el embarazo también aumenta el gasto, debido a un aumento

de las necesidades del organismo (Garcia, 2009).
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4.2 Infarto Agudo al Miocardio (IAM)
El término infarto del miocardio se refiere a la muerte del tejido cardiaco resultante

de la ausencia del flujo sanguineo a las células musculares del corazon.
Usualmente implica un sindrome clinico clasico, caracterizado por el comienzo
subito de los sintomas tipicos, seguidos de alteraciones electrocardiograficas e
incrementos transitorios de los niveles séricos de las enzimas liberadas por el
miocardio. En dicho sindrome la oclusién trombotica subita y total de una arteria
coronaria epicardica mayor, causa un infarto que generalmente compromete todo
el espesor del segmento de la pared ventricular irrigado por la arteria
comprometida. En un sentido mas amplio el término puede aplicarse a aquellas
muertes que ocurren en forma instantdnea o luego de unos pocos minutos de
iniciados los sintomas, sin que pueda demostrarse necrosis tisular desde el punto

de vista histolégico (Arango, 1997).

fﬁgﬁ\

I. Trombosis

| COronaria

Infarto agudo

/—jﬁ: miocardio
|'I
I

Figura 4 . Infarto agudo de miocardio. Cuando se erosiona o se rompe una placa de ateroma

en la pared de una arteria coronaria, rdpidamente se forma sobre ella un trombo o coagulo que
puede llegar a obstruir de forma completa y brusca la luz de la arteria, interrumpiendo el flujo

sanguineo y dejando una parte del musculo cardiaco sin irrigacién (Fernandez, 2009).

4.2.1 Causas del IAM
Tradicionalmente, el 1AM se ha asociado con la inestabilizacion de una placa

aterosclerotica vulnerable, la cual se encuentra representada en los estudios
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angiograficos coronarios por una lesion unica. Sin embargo, el conocimiento actual
de los acontecimientos que determinan el desarrollo de la ateromatosis coronaria
ha llevado a aceptar que en su patogenia participan la disfuncion endotelial y
mecanismos inflamatorios celulares y humorales. Es tal la importancia de estos
altimos que en los sindromes coronarios agudos se ha observado que la
inestabilidad coronaria no seria solo local, sino también multifocal. El resultado de
esto es la coexistencia de numerosas placas inestables con su endotelio
disgregado, de las cuales una podria progresar a la oclusion total de la luz

vascular y convertirse en la lesion responsable del infarto (Sarmiento, 2009).

4.2.2 Cuadro clinico
Generalmente se presenta como una forma dolorosa precordial tipica: historia de

malestar/dolor en el centro toracico (area difusa) de 20 minutos o mas de duracion
(son posibles otras localizaciones como la epigastrica o interescapular), que
aparece en reposo 0 en ejercicio, no alivia totalmente con la nitroglicerina, no se
modifica con los movimientos musculares, respiratorios, ni con la postura. La
molestia puede describirse como algo que aprieta, pesa, ahoga, arde, quema, o
solo como dolor, de intensidad variable, a menudo ligera (especialmente en
ancianos). Rara vez es punzante o muy localizada. Datos importantes son la
posibilidad de irradiacion a zonas como el cuello, mandibula, hombro (s), brazo
(s), mufieca (s), o la espalda, y la asociacién de manifestaciones como disnea,
sudoracién, frialdad, nduseas y vomitos (estas uUltimas aisladas o en combinacion).
Puede debutar como un edema agudo pulmonar, insuficiencia cardiaca, choque,
sincope, arritmias diversas o accidente vascular encefélico. Entre el 30-60 % hay
prodromos dias o semanas antes. Al menos la mitad de las personas que sufren
un IAM fallecen en la primera hora, antes de alcanzar los servicios de emergencia
hospitalarios (Coll, 2011).

4.2.3 Etiologia
Casi todos los casos de IAM, se deben a oclusion trombotica superpuesta en

aterosclerosis grave por:

o Persistencia de trombos oclusores en el infarto transmural.
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Oclusiones trombadticas incompletas o recanalizadas espontaneamente,
después de una isquemia persistente que puede originar necrosis en el
infarto subendocardico.

Inestabilidad de las placas ateroescleroticas con hemorragia intramural
agrietamientos y ruptura de la placa que pueden precipitar una oclusion

trombotica aguda.

Asi mismo se enumeran los factores de riesgo que en general son paralelos a

los de aterosclerosis:

Antecendentes familiares de aterosclerosis.

Diabetes mellitus.

Hipertension arterial sistémica.

Obesidad del tronco.

Tabaquismo.

Hipercolesterolemia.

Incremento de homosisteina en plasma.

Embolizacion de arterias coronarias secundarias a endocarditis.

Depésito de calcio o trombos por valvula de proétesis o calcificados.
Trombos murales ventriculares, auriculares o mixtos.

Trombosis coronaria por traumatismo o anticonceptivos orales en mujeres.
Disminucion de antitrombina .

Incremento de inhibidor del activador del plasmindgeno tipo IAP-1.
Vasculitis, vasospasmo, degeneracion vascular coronaria.

Después de transplante de corazon.

Afeccion inflamatoria de pequefios vasos coronarios.

Relacion con el sindrome por angina con arterias coronarias “normales”
(Villalobos , Fac med UNAM).

4.2.4 Tipos de infarto miocardico
No todos los infartos agudos de miocardio son iguales. La localizacion y el tamafio

van a definir el tipo de infarto y, ademas, ambas caracteristicas son definitivas

para determinar el pronostico del paciente que ha sufrido este episodio cardiaco.
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La localizacion exacta y el tamafo del infarto dependeran fundamentalmente del
lugar y, sobre todo del tamafio del lecho vascular perfundido por el vaso obstruido.
Habr4 que tener en cuenta también la duracién de la oclusion y la existencia
previa de vasos colaterales. Estos nuevos vasos pueden haberse formado mucho
tiempo después de haber estado nutriendo, mejor o peor, la parte del miocardio o
musculo cardiaco que no es irrigada por la arteria coronaria obstruida. De forma
general, cuando se obstruye la arteria descendente anterior, apareceran infartos
anteriores o0 anterolaterales; si se obstruye la arteria circunfleja, se produciran
infartos posteriores o posterolaterales; y cuando la afectada es la coronaria
derecha, se desarrollaran infartos inferiores o inferolaterales. Mas concretamente,
si se obstruye el segmento proximal de la arteria descendente anterior (arteria con
un gran lecho vascular que irriga la mayor parte de la pared anterior y lateral del
ventriculo izquierdo), se desarrollara un infarto anterolateral extenso con mayor
riesgo de complicaciones y peor prondstico; y si se obstruye un segmento distal de
la arteria coronaria derecha, con poco lecho vascular y del que depende una
pequefia porcion de la cara inferior del ventriculo izquierdo, se desarrollara un
pequefio infarto inferior con escaso riesgo de complicaciones y buen prondstico
(Fernandez, 2009).

Infarto anterior

Infarto
posterior

Infarto inferior

Figura 5. Tipos de infarto al miocardio segun su localizacién. VD: Ventriculo Derecho; VI:
Ventriculo Izquierdo; DA: Arteria Coronaria Descendente Anterior; CX: Arteria Coronaria

Circunfleja; CD: Arteria Coronaria Derecha (Fernandez, 2009).
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A esto hay que afadir que si el tiempo de oclusion es corto, se desarrollara un
infarto pequefio que no afecta al grosor completo de la pared del corazon. Se trata
de los llamados infartos subendocéardicos, que suelen tener una buena evolucion,
sobre todo si se repara O revasculariza precozmente la arteria coronaria
responsable. Con el término subendocardico se hace referencia a la afectacion de
las capas mas internas de la pared del corazén, el endocardio, preservandose la
viabilidad y la funcionalidad de las capas mas externas. Habitualmente, en los
infartos subendocardicos no aparecen ondas Q en el ECG, por lo que se conocen
también como infartos sin onda Q. Sin embargo, cuando la oclusion coronaria es
prolongada y se llega a necrosar el grosor completo de la pared del corazon, se
estaria ante los llamados infartos transmurales, que casi siempre cursan con la
aparicion de ondas Q en el ECG. El infarto transmural suele ser mas extenso y
afectar a la contractilidad de una parte del corazén, con un mayor riesgo de
complicaciones tanto a corto como a largo plazo, y por ultimo, aunque los infartos
afectan principalmente al ventriculo izquierdo por ser el de mayor masa muscular y
mayor irrigacion coronaria, en hasta un 40% de los infartos que afectan a la cara
inferior del ventriculo izquierdo puede verse también afectado el ventriculo
derecho. Esto sucede cuando se obstruye el segmento proximal de la coronaria
derecha y repercute en el flujo de las ramas ventriculares derechas. Cuando el
ventriculo derecho se ve afectado, es mas negativo el prondstico del infarto inferior
(Fernandez, 2009).

x / I‘I
)\ [ Vi
l\f Infarto
L L transmural

Figura 6. Tipos de infarto al miocardio segin su extencion. VD: Ventriculo Derecho; VI:

Ventriculo Izquierdo (Fernandez, 2009).
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4.2.5 Diagnostico del IAM
El diagnostico del IAM durante muchos afios fue poco frecuente, pero con el

desarrollo de la electrocardiografia clinica pasé a ocupar los primeros lugares en
las tasas de morbimortalidad en muchos paises; luego, estas tasas sufren una
disminucion significativa a partir de la década del 70, con el advenimiento de la
terapia trombolitica. Para realizar el diagndstico de IAM, se considera la valoracion
de tres criterios de necrosis miocardica, ellos son: los criterios clinicos,
electrocardiograficos y enzimaticos, para el diagnostico certero de la enfermedad
se exige la presencia de al menos dos de ellos, de los cuales depende la
orientaciéon de la conducta terapéutica a seguir, pero en ocasiones estos métodos
no son capaces de hacer el diagndstico definitivo de IAM, sobre todo en diferentes
entidades que alteran la conduccién eléctrica del corazén o modifican su expresion

externa desde el punto de vista electrocardiogréfico (Castillo, 2008).

4.3 Electrocardiograma (ECG)
El ECG es un gréfico en el que se estudian las variaciones de voltaje en relacion

con el tiempo. Consiste en registrar en un formato especialmente adaptado (tiras
de papel mili- metrado esencialmente), la actividad de la corriente eléctrica que se
estd desarrollando en el corazon durante un tiempo determinado (en un ECG
normal no suele exceder los 30 segundos). También puede ser registrada y
visualizada de manera continua en un monitor similar a una pantalla de televisién
(en este caso decimos que el paciente se encuentra monitorizado). Esta Ultima
opcion se utiliza fundamentalmente en unidades de transporte sanitario
medicalizadas y en unidades coronarias o0 de cuidados intensivos. La actividad
eléctrica del corazon recogida en el ECG se observa en forma de un trazado que
presenta diferentes deflexiones (ondas del ECG) que se corresponden con el
recorrido de los impulsos eléctricos a través de las diferentes estructuras del
corazén. Para intentar comprender los principios basicos que explican las
oscilaciones en las lineas del ECG conviene conocer, si bien de forma somera, los

fundamentos por los cuales se produce el movimiento del corazon, generado a
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través de microcorrientes eléctricas. De ello es responsable el sistema de

conduccion eléctrica del corazén (Azcona, 2009).

un sequndo cuatro segundos

Figura 7. Muestra del papel empleado en electrocardiografia. Puede observarse la existencia
de lineas horizontales y verticales que configuran pequefios cuadraditos; las lineas horizontales
estan separadas por la distancia de 1 mm; las verticales por 0,04 s. Entre cada 5 lineas verticales u
horizontales, se inscribe una de mayor relieve que forma cuadrados mayores, de 5 mm de altura y
0,20 s de anchura. Cinco cuadrados mayores integran 1 s, y 20 cuadrados mayores constituyen 4
s; en 6 s quedan incluidos 30 cuadrados grandes. En el papel aparecen sefialados los espacios de
1 sy 4 s (Franco, 2005).

4.3.1Interpretacion de un electrocardiograma

El ECG presenta como linea guia la denominada linea isoeléctrica o linea basal,
gue puede identificarse facilmente como la linea horizontal existente entre cada
latido. Los latidos cardiacos quedan representados en el ECG normal por las
diferentes oscilaciones de la linea basal en forma de angulos, segmentos, ondas e
intervalos, constituyendo una imagen caracteristica que se repite con una
frecuencia regular a lo largo de la tira de papel del ECG. Como se ha comentado,
entre latido y latido va discurriendo la linea base. El recorrido en sentido horizontal
hace referencia al tiempo transcurrido, y la distancia en sentido vertical (altura o
profundidad) al voltaje que se estd produciendo. El papel por el que discurre el
registro de la linea se encuentra milimetrado. Cada cuadrado pequefio del papel
mide 1 mm y al observarlo con detenimiento puede comprobarse que cinco
cuadrados pequefios forman un cuadrado grande, remarcado por un grosor mayor
en la tira de papel del ECG. Para conocer cémo transcurren los tiempos durante la
actividad del corazén, basta con recordar que cinco cuadrados grandes en sentido

horizontal equivalen exactamente a un segundo. En un ECG normal, cada
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complejo consta de una serie de deflexiones (ondas del ECG) que alternan con la
linea basal. Realizando la lectura de izquierda a derecha, se distinguen la onda P,
el segmento P-R, el complejo QRS, el segmento ST y finalmente la onda T
(Azcona, 2009).

PR QRS ST T u
Figura 8. Esquema de un electrocardiograma normal. Se muestran todas sus ondas y espacios

asi como el segmento S-T (Franco, 2005).

4.3.2 Objetivos de la realizacion de un ECG

El ECG es una prueba diagnéstica asequible, segura y sencilla de realizar, que
proporciona una gran cantidad de informacién con relacion al estado del corazon.
El ECG de una persona sana tiene un trazado caracteristico y los cambios que se
producen en el patrén de normalidad del ECG (que, por otro lado, presenta
numerosas variantes compatibles con el corazén sano) suelen asociarse con
enfermedades cardiacas. Fundamentalmente, se utiliza para detectar trastornos
del ritmo cardiaco (arritmias) y en el diagnéstico de las situaciones que cursan con
un aporte insuficiente de sangre al corazén como el infarto de miocardio y la

angina de pecho (Azcona, 2009).
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Isquemia Lesio Necrosis

Figura 9. Cambios isquémicos en el ECG. Se muestran los principales cambios en un ECG

durante un accidente isquémico (Tamargo, 2010).

4.4. Biomarcadores
En pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) los esfuerzos van

encaminados a la determinacion en sangre circulante de sustancias que permiten
identificar que se ha producido una necrosis de las células cardiacas; de hecho, la
necrosis cardiaca libera a la circulacion sanguinea diversas sustancias contenidas
en su interior, que se utilizan como marcadores de riesgo en pacientes con SCA.
Ademas, existen otros marcadores que nos indican el grado de isquemia y el
posible papel de los distintos componentes implicados en la
progresién/mantenimiento de la placa de ateroma y que determinan el grado de
vulnerabilidad de la placa de ateroma, tales como el papel de la inflamacion, el
estrés oxidativo, las alteraciones de la pared vascular, del perfil lipidico o que
facilitan un estado protrombético. Sin embargo, muchos de ellos no son adn
aplicables en la practica clinica debido a la falta de estandarizacion, la
inconsistencia de los ensayos clinicos y/o la falta de evidencia de que el marcador
afiada un valor predictor adicional sobre los marcadores ya existentes (Tamargo,
2016).
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Tabla 1. Caracteristicas ideales de un marcador plasmatico (Tamargo, 2016).

1. Elevada especificidad - Presente solo en el miocardio.

2. Elevada sensibilidad:
* Elevacion precoz.
* Relacionado con el tamaifio del dafio miocérdico.
* Presentar una ventana diagnostica (corta vs larga).

3. Que permita predecir la aparicién de un SCA de forma precisa:
* Demostrado en estudios prospectivos.
+ Independiente de otros factores de riesgo.
+ Cambios en sus niveles plasméticos se asocian a cambios en el prondstico del paciente.

4. Que mejore la prediccion de riesgo con respecto a los marcadores habituales.

5. Practico:
+ Facil de determinar (estandarizacion del método).
* Minima variabilidad.
+ Barato.

4.4.1 Biomarcadores de necrosis
4.4.1.1 Troponinas

Ante un proceso de necrosis miocéardica, la troponina cardiaca se detecta en el
plasma a partir de las 4-6 h del inicio de los sintomas reflejando, probablemente, la
liberacion temprana de su componente citoplasmatico. Existen tres diferentes
troponinas que estan codificadas por genes diferentes: la troponina C, que se une
al calcio, la troponina | (Tnl) o molécula inhibitoria, que previene la contraccion
muscular en ausencia de calcio, y la troponina T (TnT), que se une a la
tropomiosina. Sélo la TnT y la Tnl tienen interés en la practica clinica, al poseer
isoformas cardioespecificas (TnTc y Tnlc) con una secuencia de aminoacidos que
permite distinguirlas inmunolégicamente de las musculo-esqueléticas. En ausencia
de necrosis miocéardica aguda o subaguda, la concentracion de las troponinas
cardiacas en el plasma debe ser indetectable; las escasas concentraciones
detectadas en sujetos de referencia son atribuibles a “ruidos de fondo”

metodoldgicos, y no a necrosis miocardica (Santald, 2003).

4.4.1.2 Mioglobina
La mioglobina es una proteina de localizacion citoplasmatica cuyo bajo peso
molecular (18 kDa) le permite alcanzar rapidamente la circulacion tras alteraciones

moderadas de la permeabilidad celular. La mioglobina se libera precozmente tras
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el inicio del dolor toracico, pudiéndose detectar el aumento de sus
concentraciones, en algunos casos, a partir de la primera o segunda hora de
evolucion del IAM. La mioglobina alcanza su maxima concentracion en plasma
entre las 6 y 12 h post-IAM, y desaparece de la circulacion a las 12-24 h del

mismo como consecuencia de su rapido aclaramiento renal (Santalo, 2003).

4.4.1.3 Creatincinasa (CK) total

Hasta la disponibilidad de otros marcadores, la CK total ha sido el marcador
biologico mas utilizado para el diagnostico de las alteraciones miocardicas y del
musculo esqueleto. Actualmente, aun tiene un papel relevante en el seguimiento
del infarto de miocardio en su fase subaguda. La CK (cuyo peso molecular es de
85 kDa) es una enzima con distribucién practicamente universal en todos los
tejidos, ya que cataliza una reaccion de transferencia de energia, como la
fosforilacion de la creatina a creatina fosfato. En la célula se localiza sobre todo en
el citoplasma. La CK se localiza preferentemente en la musculatura estriada; por
ello, sus valores de referencia dependen de la masa muscular y son superiores en
varones que en mujeres. En la necrosis miocérdica, la actividad catalitica de la CK
ya puede detectarse aumentada por encima de su limite superior de referencia a
partir de las 4-6 h del inicio de la sintomatologia. La CK total no es una molécula
cardioespecifica y sus intervalos de referencia varian, como se ha comentado con
la masa muscular, pero también con la edad (disminuyen al aumentar la misma),
raza (su actividad es mas elevada en la raza negra) y actividad fisica (aumenta
tras su practica, en relacion directa con su duracién e intensidad, e inversa con el
grado de entrenamiento previo). Ademas, la CK puede elevarse en una gran
variedad de condiciones patoldgicas, sin que exista necrosis miocardica (Santalo,
2003).

4.4.1.4 Lactato deshidrogenasa (LDH)

Esta enzima (140 kDa) cataliza la conversion de lactato en piruvato. Presenta dos

subunidades, M y H, predominando esta ultima en el miocardio. Sin embargo, la
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LDH se localiza en el citoplasma de casi todas las células del organismo humano

por lo que carece de especificidad cardiaca (Tamargo, 2016).

Multiplos del limite de referencia

10 Isoformas

CKMB globina

Troponina T

Troponina |

1218

Dias

1824 2 3 4 5
Postsintomas

Figura 10. Biomarcadores de necrosis. Evolucién temporal de los marcadores bioquimicos de

necrosis miocardica postinfarto de miocardio (Santal4, 2003).

Tabla 2. Ventajas, inconvenientes y recomendaciones para el uso de los principales

marcadores de necrosis miocéardica. (Santalo, 2003).

CK-MB (masa)

IMioglobina

Troponinas

Capacidad de deteccion del reinfarto precoz

Rapidez analitica
Disponibilidad analitica
Capacidad de deteccion del reinfarto precoz

Rapidez analitica

Disponibilidad analitica

Capacidad de deteccion precoz del infarto
Capacidad de deteccion de la reperfusion
Disponibilidad de sistemas tipo POC

Rapidez analitica

Disponibilidad analitica

Mejor sensibilidad diagndstica

Cardioespecificidad

Capacidad de prediccion de riesgo
cardiovascular

Disponibilidad de los sistemas tipo POC

Uil para guiar terapéuticamente

Marcador Ventajas Inconvenientes Recomendacion
CK total Rapidez analitica Escasa cardioespecificidad Recomendable s6lo si no se
Disponibilidad analitica Escasa sensibilidad dispone de la medida de
Capacidad de deteccion del reinfarto Poco (itil para predecir riesgo de concentracion de CKMB
precoz cardiovascular 0 troponinas
CK-MB Rapidez analitica Escasa cardioespecificidad, pero mejor Recomendable s6lo si no se
(actividad) Disponibilidad analitica que CK total dispone de la medida de

Escasa sensibilidad

Poco (itil para predecir riesgo
cardiovascular

Escasa cardioespecificidad, pero mejor
que CK total

Escasa sensibilidad

Poco (til para predecir riesgo
cardiovascular

Poca cardioespecificidad

Poca sensibilidad global en el infarto
(no detecta infartos poco extensos)

Poco (itil para predecir riesgo
cardiovascular

Escasa «introduccion» en Ia practica
diaria

Poca sensibilidad en el infarto muy precoz
(<3h)

Utilidad limitada para detectar reinfarto

de concentracion de CK-MB
o troponinas

Usar como alternativa si no
se dispone de troponinas

Mo utilizar como Unico
marcador

Util como marcador tnico

Su medida debe ajustarse
a las recomendaciones
actuales
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4.4.2 Marcadores de disfuncién ventricular
La familia de los péptidos natriuréticos (PN) esta constituida basicamente por 3

moléculas: péptido auricular natriurético (ANP, del inglés atrial natriuretic peptide),
BNP, y péptido natriurético C (CNP, del inglés C-natriuretic peptide). Son péptidos
sintetizados en forma de precursores inactivos (pro-ANP, pro-BNP), que requieren
una segmentacién enzimatica para pasar a la forma activa de 28 aminoacidos
(ANP) y 32 aminoéacidos (BNP). De ellos, nos centraremos en BNP y NT-proBNP,
péptido y fragmento resultante de su clivaje sobre los que se ha centrado la
atencioén en multiples aspectos de investigacion y en la practica clinica habitual. En
la actualidad existen métodos analiticos automatizados y validados para su uso
generalizado. El BNP se sintetiza y libera predominantemente en el miocardio
ventricular en respuesta a la dilatacion ventricular y sobrecarga de presiéon. Sus
funciones incluyen la vasodilatacion, la natriuresis y la inhibicién del sistema
nervioso simpéatico y del eje renina-angiotensina-aldosterona. Los biomarcadores
tienen variabilidad biologica, algo que siempre tiene que ser tomado en
consideracion. La BNP se asocio inicialmente a disfuncion ventricular izquierda y
se ha sugerido que es un potente predictor prondstico en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, posteriormente se ha observado que en
insuficiencia cardiaca hay elevados niveles de pro-BNP, mientras que los niveles

de BNP activo varian mucho entre pacientes (Garcia, 2012).

4.4.3 Marcadores de inflamacién
4.4.3.1 Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

Una proteina inflamatoria que ha sido implicada en la presencia de desoérdenes
metabdlicos incluyendo obesidad y resistencia a la insulina. Los niveles de TNF-a
en plasma se han correlacionado en forma positiva con niveles elevados de
triglicéridos y con concentraciones elevadas en pacientes después de un infarto.
El TNF-a es producido principalmente por los macréfagos, pero también por una
gran variedad de células y tejidos incluyendo células del endotelio, células
musculares cardiacas, tejido adiposo Yy fibroblastos. Esta proteina es secretada 7,5

veces mas por el tejido adiposo de sujetos obesos comparados con sujetos
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delgados. Existe evidencia de que el TNF-a induce la sobreproduccion de
particulas de VLDL, lo cual puede ser una de las razones de su relacion directa
con los triglicéridos en plasma (Fernandez, 2008).

4.4.3.2 La adiponectina

Es una proteina que modula varios procesos metabdlicos, incluyendo la regulacion
de los niveles de glucosa y el catabolismo de &cidos grasos. La adiponectina es
secretada en abundancia por el tejido adiposo y tiene un papel muy importante en
disminuir la resistencia a la insulina, mediante mecanismos moleculares que
aumentan la sensibilidad a la insulina, es una proteina que en altas
concentraciones en plasma ejerce un efecto protector contra enfermedades del

corazén y la diabetes (Fernandez, 2008).

4.4.3.3 Proteina C reactiva (CRP)

Se considera de gran importancia para predecir enfermedades cardiovasculares.
Reducciones de CRP generalmente se presentan después de la pérdida de peso
y estan relacionadas con valores altos de adiponectina, es un factor importante de
inflamacion producido por el higado que responde en forma aguda a la inflamacion
y cuyas concentraciones pueden aumentar en plasma hasta 1,000 % en individuos
seriamente heridos o infectados. Concentraciones elevadas de PCR en suero han
sido relacionadas con enfermedades coronarias, obesidad, diabetes, tabaquismo y

estilo de vida sedentario (Fernandez, 2008).

4.5 Causas del IAM
El infarto agudo de miocardio se produce en pacientes portadores de cardiopatia

isquémica. En la mayor parte de los casos resulta de la oclusion completa de una
o mas de las arterias coronarias principales. Esta oclusién es producida por la
formacion de una placa de ateroma que se encuentra en el interior de una arteria
coronaria. Esta placa puede ulcerarse o romperse produciendo la obstruccion de
ese vaso. Un infarto de miocardio puede deberse a numerosas cusas como puede
ser la produccion de émbolos que producen embolia disminuyendo el riego

sanguineo, la isquemia y también puede deberse a patologias que afectan a la
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pared de los vasos sanguineos como es el caso de la arteriosclerosis o

aterosclerosis (Sanchez, 2009).

4 5.1 Aterosclerosis
La aterosclerosis coronaria es la forma mas comun de enfermedad cardiovascular.

Sus manifestaciones clinicas mas serias son el infarto agudo de miocardio, la
angina de pecho y la muerte subita, que constituyen la primera causa de
mortalidad en la poblacion adulta en los paises desarrollados. La aterosclerosis,
indistintamente llamada arteriosclerosis, es una enfermedad cronica que afecta
especificamente a la capa mas interna o capa intima de la pared de las arterias.
Se ven perjudicadas desde las arterias de gran calibre, como la aorta, hasta las
ramas de mediano calibre, como las arterias coronarias. El nombre de
aterosclerosis se deriva de la unién de dos términos: ateroma y esclerosis.
Mientras que con ateroma se hace referencia al deposito focal de material graso o
lipidico, fundamentalmente ésteres de colesterol, con esclerosis se refiere al
depdsito focal de material fibroso, fundamentalmente colageno, en la pared
arterial. Esta dualidad en la composicion de las lesiones ateroscleréticas se pone
claramente de manifiesto cuando se estudia en detalle la composicién de las
lesiones presentes en las arterias coronarias de pacientes fallecidos de
cardiopatia isquémica o enfermedad coronaria (Fernandez, 2009).

4.5.2 Actuacion de los factores de riesgo en la enfermedad aterosclerética
Los factores de riesgo tradicionales, como la hipercolesterolemia, la hipertension,

la diabetes y el tabaco, actlan como verdaderos estimulos proinflamatorios
capaces de lesionar el normal funcionamiento de la pared vascular. Existen
numerosas evidencias de que los niveles elevados de colesterol en forma de
lipoproteinas de baja densidad (LDL, low density lipoproteins, o colesterol malo),
en particular en sus formas oxidadas, tienen un efecto dafino sobre el endotelio
(capa interior de los vasos sanguineos). La hipercolesterolemia estimula la
produccion de radicales libres en el endotelio, y éstos a su vez incrementan la
oxidacion de las LDL, favoreciendo el dafio endotelial. También un aumento en la
concentracion de colesterol en la membrana plasmética de las células endoteliales

puede provocar alteraciones en las funciones de dicha membrana. Otras formas
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de dafio endotelial son las provocadas por los productos glicosilados en los
pacientes diabéticos y los irritantes quimicos en los fumadores, que pueden
potenciar el dafio endotelial favoreciendo el inicio y desarrollo de lesiones

ateroscleroticas (Fernandez, 2009).

Figura 11. Esquema de una lesién aterosclerotica. Localizada en el segmento medio de
la arteria coronaria descendente anterior. El detalle ampliado muestra el depésito de
material graso en la capa mas interna (capa intima) de la pared arterial; sobre la grasa se
representa un pequefio trombo o codgulo sanguineo que obstruye parcialmente la luz

arterial (Fernandez, 2009).

4.5.3 Inflamacion y desarrollo de la placa aterosclerética
La aterosclerosis es un proceso complejo que implica diferentes tipos de células

(como las células endoteliales, células musculares lisas vasculares, macrofagos y
linfocitos) y numerosas familias de citocinas y factores de crecimiento. Estas
moléculas pueden inducir diferentes funciones segun sea la célula diana, el
receptor diana, o las caracteristicas del medio tisular., Como se vera a
continuacion, la inflamacién desempefia un papel importante en las tres fases de
la patogenia de una lesion aterosclerética: inicio, maduracion y fisura (Garcia,
1999).
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Figura 12. Fase inicial del proceso aterosclerético. Adhesion y transmigracién de monocitos

hacia el interior de la pared arterial (Garcia, 1999).

4.5.4 Inflamacién

La aterosclerosis es un proceso complejo que implica diferentes tipos de células
(como las células endoteliales, células musculares lisas vasculares, macrofagos y
linfocitos) y numerosas familias de citocinas y factores de crecimiento. Estas
moléculas pueden inducir diferentes funciones segun sea la célula diana, el
receptor diana, o las caracteristicas del medio tisular. La inflamacién desempefia
un papel importante en las tres fases de la patogenia de una lesion aterosclerotica:
inicio, maduracion y fisura. El sistema cardiovascular es a la vez una diana para la
accion de las citocinas y un importante productor de las mismas. Gran parte de las
comunicaciones entre las células implicadas en los procesos inmunolégicos y los
organos se realiza a través del torrente sanguineo. Durante las respuestas
inflamatorias e inmunes las células y los mediadores solubles deben abandonar la
sangre y acceder al lugar de la lesion. Por tanto, muchas citocinas,
particularmente las que se producen durante los eventos iniciales tras la lesion,
tienen efectos sobre la vasculatura. Es decir, la inflamacion sistémica puede
inducir una respuesta inflamatoria por parte de las células endoteliales. Dicha

respuesta puede ser causada por factores de riesgo como la hipercolesterolemia,
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la hipertension arterial, el tabaco, la diabetes, etc. El endotelio estimulado por las
citocinas expresa glicoproteinas de adhesion en su superficie, y aumenta la
expresion de moléculas de adhesion, facilitando el reclutamiento de células
inmunes de la sangre hacia los tejidos. Las células endoteliales activadas también
pueden producir citocinas como las interleucinas (IL) IL-1 o IL-6, y poderosos
mediadores vasoactivos como el factor activador plaquetario, que potencian las
respuestas inmunes e inflamatorias. Las glicoproteinas adhesivas son miembros
de la familia de las selectinas (selectina E y selectina P) y de la superfamilia de las
inmunoglobulinas (molécula 1 de adhesion de plaguetas a células endoteliales o
platelet-endothelial cell adhesion molecule-1 [PECAM-1], moléculas de adhesion
intercelular [ICAM] y molécula 1 de adhesion de células vasculares [VCAM-1]) .
Cuando dichas glicoproteinas se expresan en la superficie de las células
endoteliales son reconocidas por integrinas presentes en la superficie de
monocitos y linfocitos T. Una vez que estas células se han enganchado a la
superficie endotelial, los monocitos y los linfocitos T migran hacia el interior de la
pared vascular a través de las uniones entre células endoteliales. Este proceso se
ve influido por moléculas reguladoras del crecimiento y sustancias
quimioatractivas liberadas tanto por las células endoteliales como por los
leucocitos adheridos (p. e€j., interleucinas [IL-8] , leucotrienos, factor del
crecimiento derivado de las plaguetas [PDGF], proteina 1 quimiotactica de
monocitos [MCP-1] o PECAM-1). La MCP-1, ademas de inducir la liberacién de
histamina y leucotrienos como la IL-8, atrae a linfocitos CD4 * y CD8 * hacia el
lugar de inflamacion, y puede estimular la liberacion de citocinas inflamatorias

como IL-1y IL-6 a partir de los monocitos (Garcia, 1999).
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Figura 13. Procesos inflamatorios en la placa aterosclerética. Se representan los factores y

moléculas implicados en el proceso inflamatorio en la luz vascular (Garcia, 1999).
4.6 Proteinas de fase aguda
La respuesta de fase aguda es la reaccién que se produce en el animal como

respuesta a disturbios de la hemostasia causados por infeccion, dafio tisular,

crecimiento neoplasico o desordenes inmunolégicos (Martinez, 2001).

Tabla 3. Causas que pueden provocar una respuesta de fase aguda (Martinez, 2001).

Inflamacion aguda y crénica
Infecciones bacterianas, viricas y
problemas parasitarios
Endotoxemia
Intervenciones quirirgicas
Traumatismos
Quemaduras
Procesos Tumorales
Infecciones neonatales
Prenez

Estrés
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Las principales funciones de esta respuesta sistémica son:
e Proporcionar energia y substratos para la lucha frente a los patdégenos
invasores.
e Evitar la transferencia de metabolitos necesarios para los patégenos.
e Limitar el dafio causado por los patdgenos y/o eliminar el tejido dafiado o
infectado y restaurar el tejido sano.

Durante el desarrollo de la respuesta de fase aguda se liberan citocinas y otros
mediadores que desencadenan, entre otros efectos, la variacion de las
concentraciones de ciertas proteinas presentes en el plasma denominadas

Proteinas de Fase Aguda (Martinez, 2001).

Cambios neuroendocrinos
-Fichre
-Anorexia
-Descenso de la concentracion de
tiroxina total
- Aumento de la concentracion de
cortisol

Cambios metabdlicos RESPUESTA
-Pérdida de masa DE FASE
muscular ' AGUDA

-Aumento de la lipolisis

Cambios hematopoyéticos
-Anemia
-Leucocitosis
-Trombocitosis

SINTESIS DE
PROTEINAS
DE FASE
AGUDA

Figura 14. Respuesta de fase aguda. Esquema de los distintos cambios en el cuerpo humano
(Ramirez, 2007).

Las proteinas de fase aguda son secretadas por el higado en su mayoria, facilitan
la fagocitosis y aceleran el flujo de leucocitos hacia un area lesionada o un area
donde se produzca algun tipo de infeccion, estas son parte importante de los
factores solubles que a su vez pertenecen al sistema de inmunidad innata o

natural del sistema inmunitario, ya que si el microorganismo o particula extrafia
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logra atravesar las barreras anatomicas primarias del sistema inmunitario, se pone
en marcha el mecanismo de defensa del sistema de inmunidad natural o innata,
en el que participan las proteinas de fase aguda junto a otros factores y

componentes (Guibarra, 2011).

4.6.1 Clasificacion de las proteinas de fase aguda
Las proteinas de fase aguda se pueden clasificar segun dos criterios: el tipo de

respuesta cuantitativa ante un estimulo y la funcién biologica que desempefian. En
base al tipo de variacion de sus niveles ante un estimulo se diferencian:
1-Proteinas de fase aguda negativas: son aquellas cuyos niveles se ven
disminuidos cuando se produce la respuesta de fase aguda. Dentro de este grupo
se encuentran proteinas como la albumina, la prealbumina y la transferrina.
2-Proteinas de fase aguda positivas: son aquellas cuyos niveles se ven
aumentados cuando se produce la respuesta de fase aguda.
Aunque existen diferencias entre especies las proteinas de fase aguda positivas
se suelen dividir en tres grupos:

e Aguellas cuyos niveles se ven aumentados en un 50%.

e Aquellas que presentan aumentos de 2 o 3 veces su concentracion normal.

e Aquellas que presentan aumentos rapidos de hasta 1,000 veces su

concentracion normal.

Segun su funcién bioldgica se diferencian:
1-Proteinas de Fase aguda que intervienen en la defensa del hospedador. En este
grupo se encuadran aquellas proteinas que intervienen en la adaptacién o defensa
del organismo hospedador frente al patdgeno. Dentro se encuentran:

e Proteina C reactiva (CRP)

e Amiloide A sérico

e Componentes del Complemento

e Fibrinbgeno

2-Proteinas inhibidoras de las serinproteasas. Estas proteinas juegan un papel

muy importante, limitando la actividad de las enzimas liberadas por las células
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fagociticas protegiendo asi la integridad de los tejidos del hospedador. Dentro de
este grupo se engloban:
e ol-antitripsina

e ol-antiquimotripsina

3-Proteinas transportadoras con actividad antioxidante. Este grupo de proteinas
tiene una importante funcion protegiendo los tejidos del hospedador de los
metabolitos del oxigeno que son liberados por parte de las células fagociticos
durante la inflamacion.
En este grupo se encuadran:

e Ceruloplasmina

e Haptoglobina (Martinez, 2001).

PROTEINAS DE FASE AGUDA

PROTEINA S

PROTEINAS
DE FASE AGUDA DE FASE AGUDA
NEGATIVAS POSITIVAS

Aumentos de
2-3 veces

Albumina Aumento del 50%
Prealbumina
Transferrina

: Aumentos de
Ceruloplasmina Haptoglobina hasta 1000 veces

C3 Fibrinogeno

Antiproteasas Proteina C reactiva

Amiloide A sérico

Figura 15. Clasificacion de las Proteinas de fase aguda. Segun el tipo y la magnitud de su

respuesta (Martinez, 2001).

4.7 Citocinas
Las citocinas son un grupo de proteinas y glucoproteinas producidas por diversos

tipos celulares que actian fundamentalmente como reguladores de las respuestas
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inmunitaria e inflamatoria. Asimismo, intervienen como factores de crecimiento de
distintas células, entre las cuales y de forma destacada, las células
hematopoyéticas, estas actian como reguladores sistémicos a concentraciones
del orden de nano o picomoles, modulando la actividad de un amplio espectro de
tipos celulares que, en general, es bastante superior al de las hormonas. Por otro
lado, las citocinas pueden actuar como factores de crecimiento locales, a través de
un mecanismo autocrino (sobre la propia célula), paracrino (sobre una célula
vecina), yuxtacrino (implicando interacciones intercelulares) o retrocrino (a traves
de formas solubles de ciertos receptores de membrana). En cualquier caso, la
actuacion biolégica de las citocinas se produce a través de su interaccion con
receptores de membrana especificos que desencadenan una cascada de
reacciones bioquimicas en el interior de la célula diana que determina su accion
biologica (Fillela, 2002).

Paracrino

Autocrino Retrocrino
%% ©¢ 0
- © —

Recept
i o

solu

Yuxtacrino

-
e

Figura 16. Mecanismos de accién de las citocinas. Segun el mecanismo

por el cual se activan (Fillela 2002).

4.7.1 Principales citocinas
¢ Interleucina-1

Es un polipéptido de unos 15-20 kDa del que existen dos formas, denominadas IL-
1 e IL-1B, con una homologia de apenas el 26% y que derivan de una proteina
precursora (pro-IL-1 a y pro-IL-1B). Ambas citocinas actian sobre un mismo

receptor, por el que también compite el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1ra),
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sustancia que impedira la actuacion de la IL-1. La IL-1a actda principalmente
intracelularmente y no se encuentra en la circulacion general excepto en casos de
enfermedad grave. En cambio, la IL-1p es la forma predominante en el espacio
extracelular. Los macrofagos activados son la principal fuente fisiologica de IL-1,

citocina que destaca por su capacidad proinflamatoria (Fillela, 2002).

—
; IL-1a madura
- : (activa)
\ Proteasas

extracelulares

SILIIIL 11 IS PP |
VL Ll
V27777777
IL-1B madura
(activa)
Muerte celular mediada por TNF
Apoptosis mediada por Fas/APO-1

Figura 17. Produccidn de interleucina 1. Se muestra la secuencia de sintesis para la produccion
de IL-1 (Fillela, 2002).

¢ Interleucina-2
La IL-2 actia al promover la proliferacion de células T. Es producida
principalmente por los linfocitos T activados, formando parte de la respuesta de
tipo Thl. Efectla su accién biologica a través de un receptor de membrana
constituido por tres subunidades B. Tras la activacion del linfocito se libera al
suero, en forma de receptor soluble, la subunidad o p55 . En el individuo sano
existen ciertos niveles del receptor soluble de la IL-2, mientras que niveles
superiores a los normales pueden ser observados en numerosas enfermedades,

hecho que refleja una excesiva activacion linfocitaria.
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e Interleucina-3
Es producida fundamentalmente por los linfocitos T e interviene en los estadios
iniciales de la hematopoyesis, estimulando el crecimiento y la diferenciacion de las
células precursoras hematopoyéticas. Se denomina también por este motivo multi-
CSF.

¢ Interleucina-4
Tiene su origen en los linfocitos T activados y actua preferentemente promoviendo
la activacién, proliferacion y diferenciacion de los linfocitos B. Interviene de forma
decisiva en la induccion de las células Th2 que regulan la inmunidad humoral.

e Interleucina-5
Es producida por los linfocitos T activados y actia como factor estimulador de la
activacion, crecimiento y diferenciacién de los linfocitos B, siendo igualmente el
principal factor regulador de la eosinofilia. Puede ser producida por algunos
tumores y particularmente por el cancer de pulmon.

e Interleucina-6
Tiene su origen en diversos tipos celulares, entre los que destacan macréfagos,
monocitos, fibroblastos y células endoteliales. Interviene regulando la respuesta
inmunoldgica, en la hematopoyesis y en las reacciones de fase aguda. Tiene, a la
vez, efectos proinflamatorios y antiinflamatorios. Produce sus efectos bioldgicos a
través de un receptor de membrana compuesto por dos subunidades
denominadas R-IL-6 y gp 130 que actla como sefal transductora. Ambos
receptores se solubilizan una vez se han unido a la IL-6, pero mientras que el sR-
IL-6 actla como agonista de la IL-6, el gp 130 soluble antagoniza la accion de la
IL-6.

¢ Interleucina-7
Es una citocina de unos 25 kDa que actua al estimular el desarrollo de las células
precursoras de los linfocitos B y T. Asimismo, tiene actividad antitumoral, al
aumentar la produccion de linfocitos T citotéxicos y de células NK.

e |Interleucina-8
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Actua como factor quimiotactico para los leucocitos, fundamentalmente neutrofilos.
Igualmente actua al favorecer su degranulacion y estimular la fagocitosis. Debe
ser incluida dentro del grupo de las quimocinas que abarcan diversas sustancias
de unos 8-10 kDa y que mantienen entre si una homologia en su secuencia de
entre el 20 y el 50%. Las quimocinas intervienen en la inflamacion, induciendo la
quimiotaxis y la activacién celular de numerosas células que intervienen en los
procesos inflamatorios.

e Interleucina-9
Es una glucoproteina de entre 32 y 39 kDa, con capacidad mitogénica y capaz de
inducir la proliferacion de células T. Se ha indicado que podria estar implicada en
el desarrollo de tumores de células T.

e Interleucina-10
Esta producida por los linfocitos T de tipo Th2 y con capacidad de inhibir la
sintesis de IFN y de IL-2 por parte de los linfocitos T. Es la principal citocina
antiinflamatoria, actuacion que ejerce a través de la inhibicion de la sintesis de IL-
1, IL-6 y TNF por parte de los macréfagos.

e Interleucina-11
Es una proteina no glucosilada de 23 kDa que es producida por las células del
estroma de la médula ésea y por las células mesenquimaticas. Relacionada con
otras sustancias del grupo de las citocinas que incluye la IL-6, el factor inhibidor de
la leucemia (LIF), la oncostatina-M (OSM) y el factor neurotréfico ciliar (CNTF) y
que se caracterizan por utilizar el transductor gp 130, proteina inicialmente
identificada como un componente del receptor de la IL-6. La IL-11 actta sobre las
células hematopoyéticas, células hepaticas induciendo las proteinas de fase
aguda y células epiteliales intestinales, sobre las que actia mediando su
proteccién y regeneracion. En cambio, a diferencia de la IL-6, tiene escaso efecto
sobre los linfocitos.

¢ Interleucina-12
Es una glucoproteina de 70 kDa y constituida por dos dominios, denominados p40
y p35, que son necesarios para que tenga actividad biologica. La subunidad p40

tiene cierta homologia con el dominio extracelular del receptor de la IL-6, mientras
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que la subunidad p35 tiene homologia con la IL-6. Es producida por linfocitos B y,
en menor cantidad, por linfocitos T. Actuando sobre linfocitos T de tipo Thl induce
la sintesis de IFN y IL-2, mientras que también es capaz de reducir la produccién
de IL-4, IL-5 e IL-10 por parte de las células Th2.

e Interleucina-13
Es una citocina producida por las células T y que regula la funcién de monocitos y
células B. Disminuye la producciéon de interleucinas proinflamatorias y de
quimocinas, a la vez que aumenta la produccion de IL-1-RA.

e Interleucina-14
Designa al factor de crecimiento de las células B de elevado peso molecular
(HMW-BCGF), factor que muestra una elevada homologia con el factor Bb del
sistema de complemento.

e Interleucina-15
Tiene una actividad bioldgica en parte semejante a la IL-2, si bien difiere en su
control y expresion, asi como en las células sobre las que actua. Ambas citocinas
emplean como unidades de transduccion los receptores B (p75) y (p64) del
sistema receptor de la IL-2. La IL-2 y la IL-15, en cambio, utilizan una cadena
distinta.

e Interleucina-16
Es una citocina proinflamatoria descrita inicialmente como el Lymphocyte
chemoattractant factor (LCF). Es secretada por células CD8 activadas. Promueve
la quimiotaxis y la expresion del receptor de IL-2 y de HLA-DR.

e Interleucina-17
Es una glucoproteina de 155 aminoacidos producida por células T CD4+
estimuladas. La IL-17 aumenta la expresion de ICAM-1 en fibroblastos y es capaz
de estimular la secrecion de IL-6, IL-8 y G-CSF por parte de células epiteliales,
células endoteliales y fibroblastos.

e Interleucina-18
Citocina que induce la sintesis de IFN y que anteriormente era conocida como IFN
inducing factor (IGIF). Tiene un efecto sinérgico con la IL-12 respecto a la

produccion de IFN por parte de los linfocitos T, probablemente a causa del
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aumento de expresion de receptores para la IL-18 producido por la IL-12.
Igualmente, la IL-18 aumenta la produccion de IL-2 y la expresion de la cadena del
receptor de la IL-2. Participa, por tanto, en la regulacion de la respuesta de tipo
Th1l, y puede, asimismo, disminuir la produccion de IL-10.
e Factores de necrosis tumoral (TNF)

El TNF se produce fundamentalmente por monocitos, macréfagos y linfocitos.
Ejerce un efecto antitumoral a través de un doble mecanismo que incluye la
inhibicién de la angiogénesis, que produce la necrosis hemorrégica del tumor, y el
aumento de la respuesta inmunitaria antitumoral, accion en la que actua
sinérgicamente con el IFN. Por otro lado, el TNF actia como mediador en el
desarrollo del shock séptico y en la caquexia, estado catabdlico asociado a las
enfermedades cronicas y que cursa con perdida de peso, anorexia y anemia. El
TNF ejerce su funcién a través de dos receptores, de 55 kDa (TNF-R-I) y de 75
kDa (TNF-R-Il), que también utiliza el TNF-B. Este presenta una homologia con
respecto al TNF-a de alrededor del 30%. Esta citocina, también llamada
linfotoxina, es secretada por los linfocitos T activados, destacando por su actividad
citotéxica sobre algunos tipos tumorales, en los que produce una necrosis

hemorragica (Fillela, 2002).

4.8 Proteina C reactiva (CRP)
La CRP es una globulina con una masa molecular de aproximadamente 118 KDa

compuesta por 5 subunidades globulares ciclicas idénticas, clasificada como un
miembro de la superfamilia de las pentraxinas. Es una proteina reactante de fase
aguda que ha sido considerada clasicamente como un marcador de inflamacién.
La proteina C reactiva y la respuesta de fase aguda fueron descritas en 1930
cuando la precipitacion de esta proteina fue observada al adicionar el polisacarido-
C del neumococo al suero de un paciente con neumonia aguda. Esta sustancia
reactiva también fue detectada en el suero de pacientes con fiebre reumatica
aguda, endocarditis bacteriana y osteomielitis estafilococcica. La CRP fue
valorada intensamente durante los 30 afos siguientes en la practica clinica; sin
embargo, los métodos de determinacion eran relativamente insensibles, ademas

de ser solamente semi-cuantitativos. En los udltimos afos, se ha acumulado
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evidencia sobre el hecho que los niveles de CRP predicen el infarto agudo del
miocardio, el accidente cerebrovascular y la necrosis vascular en una gran
variedad de situaciones clinicas. La CRP también tiene valor predictor en la fase
cronica después del infarto del miocardio. Hay evidencia que sugiere que la CRP
no es simplemente un marcador importante y Unico del riesgo, sino que también
cumple un papel en la patogénesis de la inflamaciébn y por ende de la
ateroesclerosis. La CRP es sintetizada y secretada principalmente por los
hepatocitos en respuesta a citoquinas tales como las interleuquinas 1y 6 (IL-1, IL-
6) y el factor de necrosis tisular alfa (TNF-a), su produccion se ve disminuida por
efecto de la insulina, asi como la de otras proteinas de fase aguda. Durante esta
respuesta, la eficacia y el indice de secrecidon plasméatica de la CRP puede ser
relativamente constante, ademas vale la pena resaltar que la concentracion
alcanzada depende de la duracion del estimulo y la respuesta hepética. En
condiciones normales la sintesis hepatica corresponde a niveles menores de 1
mg/L, que en general pueden elevarse en el plasma en procesos infecciosos,
condiciones inflamatorias y en la ECV; cuando hay inflamacion aguda o dafio
tisular se induce un marcado incremento en su sintesis hepética, que puede elevar
los niveles séricos hasta 100 veces o mas dentro de las primeras 24 a 48 horas y
mantenerlos elevados durante varios dias antes de retornar a niveles normales
(Dominguez, 2008).

4.8.1 Sintesis de la CRP
La CRP es sintetizada predominantemente por los hepatocitos en respuesta a la

Interleucina (IL) 6 y otras citocinas. Recientemente se ha reconocido que la
produccion de CRP por el higado esté estrechamente relacionada con la secrecion
de citocinas por los macréfagos asociados con el tejido adiposo y con los propios
adipocitos. Evidencias recientes sugieren que la CRP también se produce en las
lesiones ateroscleroticas, especialmente por células endoteliales (CE), células
musculares lisas (CML) y macrofagos. Se han encontrado niveles de RNAm de
CRP en la placa de ateroma 10 veces mayores que en el vaso normal. La CRP
aparentemente se elimina del plasma y se cataboliza por los hepatocitos. Su vida

media en el plasma, es de alrededor de 19 horas, es la misma en todos los
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individuos independientemente de la presencia de enfermedad o de Ila

concentracion circulante de CRP (Heres, 2011).
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Figura 18. Sintesis de la CRP. Activacion del sistema inmune en la respuesta a

infecciones o inflamaciones causa la secrecion de citoquinas debido a macréfagos y

neutrofilos (Heres, 2011).

4.8.2 Estructura de la CRP
La CRP es una proteina plasmatica no glicosilada, perteneciente a la familia de las

pentraxinas. Cada pentraxina esta compuesta por cinco subunidades idénticas,
dispuestas con simetria pentamérica ciclica alrededor de un poro central, en una
configuracion semejante a un disco y tiene un peso molecular de
aproximadamente 118 000 Da. En condiciones fisiolégicas es una molécula muy
estable, altamente resistente a la protedlisis (Heres, 2011).
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Figura 19. Proteina C reactiva (Modelo tridimensional).Tomado de

http://proteinas.org.es/proteina-c-reactiva

4.8.3 Mecanismos de accidn propuestos de la CRP
La CRP se une con gran afinidad a una amplia variedad de ligandos tanto

autologos (lipoproteinas plasmaticas nativas y modificadas, membranas celulares
dafiadas, residuos de fosfatidilcolina, histonas, cromatina, ribonucleoproteinas
pequefias y células apoptoéticas), como extrinsecos (glucanos, fosfolipidos y otros
componentes somaticos y capsulares de bacterias, hongos y parasitos). Cuando la
PCR esta unida a ligandos macromoleculares es reconocida por C1q y activa la
via clasica del complemento; adicionalmente, provee sitios de union para el factor
H, regulando la amplificacién de la via alterna y a las convertasas de C5. Por otro
lado, inhibe el ensamblaje de los componentes terminales del complemento (C5 —
C9), atenuando la formacion del complejo de ataque a la membrana y limitando la
lisis celular por esta via. Otros efectos de la PCR semejan algunas propiedades de
la fraccion cristalizable (Fc) de las inmunoglobulinas. Esta proteina es capaz de
unir complejos inmunes y facilitar la depuracion de detritus solubles y particulas
apoptéticas, al ser reconocida por los receptores para la Fc de la IgG (FcyR) sobre
los macréfagos activados. La capacidad de la CRP para activar el complemento y
opsonizar particulas parece ser importante en la respuesta de la inmunidad innata
frente a los patdgenos. La ausencia de cualquier deficiencia congénita conocida
de la CRP y su conservacion filogenética sugieren que esta proteina debe tener
gran importancia en la supervivencia de los individuos. Cuando una célula en

apoptosis es opsonizada y posteriormente fagocitada por macréfagos, induce la
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produccion y liberacion de diversas citocinas (como el factor de crecimiento
transformante ), que inhiben el desarrollo de respuestas inmunoldgicas
adaptativas. La CRP tiene la capacidad tanto de opsonizar células apoptéticas,
como de desacoplar las proteinas del complejo de atague a la membrana
dependiente del complemento. Esto permite una mayor permanencia de las
células apoptéticas antes de ser eliminadas, aunque facilitando su captacion por
fagocitos. Asi, la PCR juega un papel preponderante en limitar la activacion de
respuestas de inmunidad adaptativa. Esto ha sido demostrado en modelos
murinos carentes (knock-out) para el gen de la proteina amiloide sérica A
(principal pentraxina en esa especie), los cuales desarrollan respuestas de
autoinmunidad espontanea (Amezcua, 2006).

4.8.4 Cinética de la CRP
La sintesis de novo de la CRP principia a las 6 horas después de iniciado el

estimulo inflamatorio y alcanza su maximo a las 24-72 horas. Su vida media es
relativamente corta (19 horas), pero su concentracion plasmatica es constante
bajo cualquier condicion y no se modifica con la ingestién de alimentos ni presenta
variacion circadiana, en contraste con las proteinas de la coagulacion y otras de
fase aguda. Una vez finalizado el estimulo de IL-6, la PCR regresa a valores
normales al cabo de 7 dias. Con esto, el indice de produccién de la PCR es el
anico determinante de los niveles circulantes de la proteina, reflejando en forma
directa la intensidad de los procesos patolégicos que estimularon su sintesis. La
concentracion media de la PCR en donadores sanos es de 0.8 mg/L, pero
después de un estimulo inductor, esta proteina puede incrementar su produccién
mas de 10,000 veces. Los niveles séricos de CRP tienden a aumentar con la
edad, probablemente como reflejo del incremento en la frecuencia de procesos
inflamatorios subclinicos y de la cantidad de fendmenos apoptoéticos. Se han
detectado niveles séricos discretamente mas elevados en mujeres que en
varones. Al igual que la proteina amiloide sérica A (SAP), las caracteristicas
cinéticas de la PCR le proporcionan cualidades para considerarla como una
proteina que refleja de manera fidedigna un fenobmeno de fase aguda. Existe

menos evidencia clinica sobre la utilidad de la SAP en comparacion con la CRP y
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los ensayos para cuantificarla son poco accesibles y no estan estandarizados
(Amezcua, 2006).

4.9 Asociacion entre enfermedad cardiovascular y CRP
Después de un infarto agudo del miocardio, los niveles séricos de la CRP se

elevan rapidamente, reflejando la extension de la necrosis. Los niveles maximos
alcanzados a las 48 horas del evento agudo son Utiles como factor pronéstico de
la evolucion de estos pacientes. Aunque esta elevada produccion de CRP pudiera
corresponder sélo a una respuesta de fase aguda tipica a la muerte celular y a la
infiltracion inflamatoria subsiguientes, se ha demostrado que la CRP se deposita
conjuntamente con fracciones activadas del complemento dentro de las zonas de
infarto agudo, contribuyendo ambas a la gravedad de la lesion isquémica.
Diversos estudios epidemiolégicos han mostrado que los niveles séricos de PCR
tienen valor predictivo para el desarrollo de sindromes coronarios agudos, eventos
vasculares cerebrales, enfermedad arterial periférica y muerte subita cardiaca. La
relacion existente entre los niveles basales de PCR y el riesgo de desarrollar
eventos cardiovasculares ha sido consistente entre estudios. En muchos de ellos,
mostrando independencia de la edad y de los factores de riesgo tradicionales
como tabaquismo, niveles de colesterol, presion arterial y diabetes. Mas aun, su
valor predictivo se mantiene hasta por 20 afios después de la primera
determinacion de CRP (Amezcua, 2006).

Desde el primer estudio publicado en 1997, mas de 30 estudios epidemioldgicos
prospectivos de diferentes cohortes han demostrado que las concentraciones
elevadas de CRP estan asociadas con un incremento en el riesgo de un primer
evento cardiovascular, incluyendo IAM y muerte subita de origen cardiaco en
individuos inicialmente saludables. Algunos de estos estudios concluyeron que la
CRP predice riesgo cardiovascular independientemente de los factores de riesgo
tradicionales y que cuando se clasifican en estratos, los niveles basales de CRP
proporcionan informacion prondstica aditiva a traves de todo el espectro de la LDL

y del modelo de riesgo de Framingham (Heres, 2011).
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4.10 Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
El sistema renina angiotensina (SRA) participa activamente en la génesis y

desarrollo de la enfermedad cardiovascular. El SRA es un sistema neurohumoral
qgue, en condiciones fisiologicas, interviene en la regulacion de la presion arterial y
la homeostasis de liquidos corporales, este sistema tiene diversas acciones en el
sistema cardiovascular, incluyendo un potente efecto vasoconstrictor, sintesis y
secrecion de aldosterona en las glandulas suprarrenales con lo que aumenta la
reabsorcion tubular de sodio renal, el volumen plasmatico circulante efectivo y por

ende la presion arterial (Bafios, 2012).

4.10.1 Componentes del sistema renina angiotensina

4.10.1.1 Angiotensindgeno
El angiotensindbgeno es una glucoproteina de 452 aminoacidos producido en el

higado, asi como en otros tejidos incluyendo el corazoén, rifiones y tejido adiposo,
el cual circula como un péptido biol6gicamente inactivo. Por medio de la accion de
la renina, el angiotensindgeno es convertido en Ang |, el cual constituye el péptido
precursor del SRA (Amezcua, 2006).

4.10.1.2 Renina
La renina es una proteasa producida por las células del aparato yuxtaglomerular

del rifidbn y es considerada una enzima clave del SRA debido a la naturaleza
limitante de su actividad hidrolitica sobre el angiotensindgeno. En afios recientes
la renina ha adquirido mayor importancia debido al descubrimiento del receptor de
prorenina/renina (RPR, del inglés renin prorenin receptor). El RPR es un receptor
transmembrana expresado en grandes cantidades en las células mesangiales,
corazén, cerebro, adipocito visceral y en las células del masculo liso vascular. La
(pro)renina representa del 70 al 90% de la renina circulante en sujetos normales y
mas del 95% en pacientes con diabetes mellitus. La (pro)renina es un zimdgeno
cataliticamente inactivo que se une al RPR e induce un incremento en la
conversion catalitica de angioten-sinébgeno a Ang |. Ademas, la unién de la
(pro)renina a su receptor genera una cascada de sefiales intracelulares asociadas
con la activacion de la proteincinasa asociada a mitégenos (MAPK, del inglés

mitogen activated protein kinase), la cinasa reguladora de sefales extracelulares
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tipo 1 y 2 (ERK 1/2, del inglés extracellular signal-regulated kinases) y la
fosforilacion de la proteina de choque térmico 27 (HSP27, del inglés heat shock
protein 27), conllevando a un aumento en la sintesis de ADN, coladgeno tipo 1,
fibronectina y factor de crecimiento transformador B-1 (TGF-B1, del inglés
transforming growth factor- B-1), los cuales son conocidos como mediadores en
procesos de fibrosis y remodelado en varias enfermedades. Estos
descubrimientos han abierto las puertas a un nuevo grupo de medicamentos

inhibidores directos de la renina (Amezcua, 2006).

4.10.1.3 Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA)
El papel de la ECA dentro del SRA esta bien establecido desde los trabajos

pioneros de Skeggs y cols. en el afio 1956, los cuales demostraron que la ECA
constituia la enzima clave en la generaciéon de Ang Il. Cuarenta y dos afios
después, Deddish y cols describieron la accién de la ECA en el catabolismo de
Angiotensina (1-7). De esta manera, la ECA es capaz de producir un potente
vasoconstrictor la Ang 1l e inactivar a la Ang (1-7) que tiene efectos
vasodilatadores al actuar sobre el receptor Mas. En el afio 2000, dos grupos
independientes identificaron una nueva enzima homodloga de la ECA, a la cual
denominaron enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2). Esta enzima es
homologa en un 42% con la ECA, pero con actividades bioquimicas diferentes. La
ECA 2 al hidrolizar a la Ang | genera Angiotensina (1-9), la cual sirve como una via
indirecta para generar Ang IlI; sin embargo, la actividad catalitica de la ECA2 es
400 veces mayor sobre la Ang Il que sobre la Ang |, y conlleva a la formacion de
Ang (1-7) con propiedades vasodilatadoras como se menciond anteriormente. De
esta manera, el SRA puede ser visto como un sistema endocrino dual en el que
las acciones vasoconstrictoras/proliferativas y las acciones
vasodilatadoras/antiproliferativas son reguladas en parte por un balance entre la
ECA y la ECA2, lo cual hace facilmente entendible el efecto benéfico que tienen
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en el perfil de

pacientes cardiometabdlicos (Lima, 2010).

4.10.1.4 Angiotensinal ll
La Ang Il fue aislada por primera vez en 1940 por Braun-Menendez y Colsy en un
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principio fue caracterizada como un potente vasoconstrictor que incrementa la
resistencia vascular periférica y en consecuencia eleva la presion arterial. En
situaciones de deplecion del volumen extracelular la Ang Il reduce la excrecién
renal de sodio y agua alterando la hemodinamica renal y ademas estimula la
secrecion de aldosterona por la corteza suprarrenal la cual provoca mayor
reabsorcion hidrosalina a nivel del tibulo contorneado distal y del tubulo colector.
De esta manera la Ang |l regula la presion arterial de forma directa al aumentar la
resistencia vascular periférica y de forma indirecta al aumentar el volumen sistolico
y por ende el gasto cardiaco. El receptor celular de la Ang Il fue identificado en
1974 como un receptor de membrana con alta afinidad por la Ang Il
Posteriormente, en el afio 2000 se identificaron dos subtipos de receptores: los
AT1 y los AT2. En humanos, los receptores AT1 son ampliamente expresados en
los vasos sanguineos, corazén, rifidn, glandulas suprarrenales e higado y los AT2
estan presentes principalmente en tejidos fetales, disminuyendo rapidamente
después del nacimiento, encontrandose en baja cantidad en los tejidos de los
adultos. Los receptores AT1 median los efectos ya sefialados de la Ang lI;
mientras que los AT2 median efectos opuestos como vasodilatacion,
antiproliferacion celular y apoptosis. Este conocimiento ha permitido el desarrollo
de bloqueadores de los receptores AT1 de Ang Il (BRA); sin embargo el bloqueo
de los receptores AT1, asi como la inhibicion de la ECA, son capaces de estimular
el asa de retroalimentacion de la renina, la cual como ya se comento tiene efectos

vasoconstrictores y proliferadores intrinsecos (Lima, 2010).

4.11 Tratamiento Farmacoldgico en el IAM
Un infarto agudo de miocardio es una emergencia médica, por lo que demanda

atencion inmediata. El objetivo principal en la fase aguda es salvar la mayor
cantidad posible de miocardio y prevenir complicaciones adicionales, a medida
que transcurre el tiempo, el riesgo de dafio al masculo cardiaco aumenta, por lo
que el tiempo perdido es proporcional al tejido cardiaco que resulta dafiado.
Cuando se padecen sintomas de infarto, hay que buscar atencion médica y acudir
inmediatamente a un hospital, ciertas posturas permiten que el paciente descanse

minimizando la dificultad respiratoria, tal como la posicion medio-sentado con las
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rodillas dobladas. También el acceso a oxigeno aéreo mejora si se abren las
ventanas del automovil o se suelta el boton del cuello de la camisa. Si el individuo
no es alérgico, se puede administrar acido acetilsalicilico (AAS) debido a su efecto
antiplaquetario, que inhibe la formacibn de coagulos en las arterias. Se
recomiendan las presentaciones solubles, sin cubiertas entéricas, o las
masticables, para que su absorciébn por el organismo sea mas répida. Si el
paciente no puede tragar, se aconseja una presentacion sublingual. En general, se
recomienda una dosis de 100 a 300 mg. una vez que el paciente ha superado el
infarto de miocardio, el cardiélogo prescribe una medicaciéon de administracion
cronica. Las lineas de actuacion del tratamiento farmacologico consisten en:
¢ Inhibir la coagulacién sanguinea: anticoagulantes.
e Disminuir las demandas miocardicas de oxigeno: bloqueadores B o
antagonistas del calcio.
e Aumentar el aporte miocardico de oxigeno: nitratos, antagonistas del calcio
y acido acetilsalicilico.
e Retrasar la progresion de la aterosclerosis coronaria: hipolipemiantes
(Esteva, 2009).

4.11.1 Tratamiento antitrombotico
Se utilizan farmacos capaces de inhibir la agregacién plaquetaria (acido

acetilsalicilico y tienopiridinas en caso de que el uso de AAS esté desaconsejado)
y la trombosis (anticoagulantes y tromboliticos).

» Antiagregantes plaquetarios. La aspirina o AAS administrado a dosis bajas (75-
325 mg) es excelente por su modo de actuacion, su seguridad y su magnifica
relacion coste-efectividad. Su efecto antitrombotico reside en la inhibicion
irreversible de la ciclooxigenasa 1 plaquetaria (COX-1) por acetilacion, y por
consiguiente, de la sintesis de tromboxano A2 (TXA2) y el bloqueo de la segunda
fase de la agregacion plaquetaria mediada por ADP. La tienopiridinas mas
empleadas son el clopidogrel y la ticlopidina, que actian como antagonistas
selectivos y no competitivos de receptores de ADP, con efectos antitrombdéticos
similares a los que presenta la aspirina. Su mecanismo de accion consiste en su

capacidad de interferir irreversiblemente un 60-70% de los receptores de ADP

46 |Pagina



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

plaquetario y de inhibir los cambios conformacionales que el ADP produce en el
complejo receptor glicoproteina llb/llla de la superficie plaquetaria, con lo que se

obtiene una accion inhibitoria de la agregacion plaquetaria inducida por ADP. El
clopidogrel es 40 veces mas activo, tiene una accion mas prolongada, una pauta
posologica que facilita su cumplimiento y una mejor tolerancia que la ticlopidina. El
clopidogrel se suele administrar en una dosis diaria de 75 mg y la ticlopidina en
dosis diaria de 500 mg repartida en dos tomas (comida y cena). Las tienopiridinas
son el tratamiento alternativo en todos aquellos pacientes que desarrollen alergias
o intolerancia a los salicilatos 0 que presenten riesgos significativos de trombosis
arterial. Antitrombinicos. Se emplean las heparinas y la warfarina. todos los
tratamientos anticoagulantes comportan riesgo de hemorragia, lo cual puede

provocar situaciones peligrosas (Esteva, 2009).

4.11.2 Bloqueadores B-adrenérgicos
Su accién se basa en una reduccion de la demanda miocardica de oxigeno, ya

que son capaces de reducir la frecuencia cardiaca, la contractilidad cardiaca y la
presion arterial. El resultado es que el corazén late mas despacio y con menos
fuerza y, por tanto, necesita menos oxigeno. Se administran a todos los pacientes
en los que no estan contraindicados y se mantienen durante, al menos, dos o tres
anos. Se distinguen tres grupos:

* No selectivos: alprenolol, carteolol, nadolol, oxprenolol, penbutolol, propanolol,
sotalol y timolol.

» Bl-selectivos: acebutolol, atenolol, bisoprolol, celiprolol, esmolol, metoprolol y
nebivolol.

* Blogqueadores Bl + agonistas a-1-adrenérgicos: carvedilol y labetalol. El
acebutolol, el metoprolol, el propranolol y el timolol resultan idéneos; el carvedilol,
el bisoprolol o el metoprolol de accion prolongada también pueden ser apropiados
para los pacientes con disfuncién ventricular izquierda. Como efectos adversos
cabe destacar frialdad en las extremidades, bradicardia sintomética, un incremento
en la sintomatologia respiratoria en pacientes que presentan asma Yy
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, disminucion de la funcién

cardiaca, trastornos gastrointestinales y disfuncion sexual, ademas, la fatiga y la
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letargia son los efectos adversos psicolégicos mas comunes. algunas personas
experimentan pesadillas y alteraciones del suefio, depresion y pérdida de
memoria. La capacidad de hacer ejercicio puede reducirse (Esteva, 2009).

4.11.3 Antagonistas del calcio
Impiden la entrada de calcio en las células del miocardio. De este modo,

disminuyen la tendencia de las arterias coronarias a contraerse y ademas reducen
el trabajo del corazon y, por tanto, sus necesidades de oxigeno. También
disminuyen la tension arterial. Se emplean el verapamilo (fenilalquilamina) y el
diltiazem (benzotiazepina), que pueden utilizarse si no cabe la posibilidad de
administrar un blogueador B. Sin embargo, ningln otro antagonista de los canales
de calcio esta indicado para el tratamiento prolongado habitual después de un
infarto de miocardio. Su administracion esta contraindicada en pacientes que
sufran insuficiencia cardiaca, bradicardia, bloqueo auriculoventricular, hipotension
y disfuncién del nodo sinusal. Por tanto, diltiazem y verapamilo pueden ser una
alternativa terapéutica légica en los pacientes en los que no se puedan utilizar
bloqueadores B después del infarto. Un gran estudio realizado en el afio 2000
sugiere que en el tratamiento de la hipertension arterial, son inferiores a otros
farmacos, incluyendo diuréticos, bloqueadores beta e inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA). Se han dado efectos adversos graves y
peligrosos, incluyendo un aumento de infartos y muerte subita, con preparados de
accion corta, incluyendo nifedipino y bepridil. Un estudio de 1999 no hall6 peores
indices de supervivencia en pacientes que han sufrido un ataque cardiaco y que
tomaban diltiazem, nifedipino, amlodipino o verapamil. El bepridil, sin embargo,
suponia cierto riesgo y, en cualquier caso, no se recomienda salvo que los
pacientes no respondan a otros blogueadores de los canales de calcio.
actualmente el National Heart, Lung, and Blood institute advierte de que el
nifedipino de accion corta deberia tomarse con gran precaucion (si se prescribe),
especialmente a dosis altas, en pacientes con angina de pecho. Nadie que esté
tomando antagonistas del calcio deberia dejar de tomarlos repentinamente,
porque esto puede aumentar peligrosamente el riesgo de hipertension arterial. La

sobredosis puede causar descensos peligrosos de presion arterial y
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enlentecimiento de los latidos cardiacos. Debe destacarse que beber zumo de
pomelo de forma concomitante a la administracion de estos farmacos puede

incrementar sus efectos, a veces hasta alcanzar niveles téxicos (Esteva, 2009).

4.11.4 Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
En el tratamiento de pacientes con infarto, los IECA se administran habitualmente

de forma precoz tras el infarto, particularmente en pacientes con riesgo de
insuficiencia cardiaca. Se emplean en la hipertension y se recomiendan
habitualmente como tratamiento de primera linea en personas con diabetes, dafio
renal, para algunos supervivientes de infarto y para pacientes con insuficiencia
cardiaca. Los IECA impiden la conversion de la angiotensina | en angiotensina II.
Son antihipertensivos eficaces y suelen tolerarse bien. Los farmacos mas
importantes de este grupo son captopril, enalapril, lisinopril y ramipril. Por su
accion vasodilatadora arteriovenosa, reducen la precarga, la poscarga y la tension
parietal, es decir, las demandas miocardicas de oxigeno. En relacion con las
coronarias, suprimen la vasoconstriccion producida por la angiotensina Il o la
estimulacién simpatica, incrementando el aporte coronario de oxigeno. Los IECA
se utilizan para el tratamiento temprano y a largo plazo de los pacientes que han
sufrido un infarto de miocardio. Pueden desempefiar, ademas, una funcion
profilactica de los trastornos cardiovasculares y del ictus en grupos de riesgo
debido a una enfermedad coronaria estable. Los IECA se deben sopesar para
todos los pacientes, sobre todo aquellos con signos de disfuncion ventricular
izquierda. Si no se puede utilizar un IECA, puede administrarse un antagonista de
los receptores de la angiotensina Il en pacientes con insuficiencia cardiaca. Los
efectos adversos de los IECA son infrecuentes, pero incluyen tos irritativa, caidas

importantes de la presion arterial y reacciones alérgicas (Esteva, 2009).

4.11.5 Estatinas
Las estatinas reducen la progresion de la placa de ateroma de las vias coronarias

y consecuentemente el riesgo de infarto de miocardio. Las estatinas inhiben la
enzima HMG CoA reductasa (hidroximetilglutaril CoA reductasa), reduciendo asi la
biosintesis hepética de colesterol, disminuyendo los lipidos sanguineos vy

estabilizando las placas ateromatosas. Actuan sobre todo disminuyendo los
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valores en sangre del colesterol LDL (20-60%), pero también tienen un modesto
efecto sobre el colesterol HDL, incrementandolo aproximadamente un 5% vy
disminuyendo las concentraciones de triglicéridos (TGL) en un valor promedio del
20%. Las estatinas empleadas son: lovastatina, pravastatina, simvastatina,

fluvastatina, atorvastatina y cerivastatina (Esteva, 2009).

4.12 Farmacos
Fueron dos los farmacos administrados en el tratamiento terapéutico contra el

IAM, Captopril y Propranolol.

4.12.1 Captopril
El principio activo del Captopril es una sustancia que pertenece al grupo de los

llamados inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA). Este
produce una relajaciéon de los vasos sanguineos y reduce la presion arterial como

consecuencia de su administracion (Medizzine, 2017).
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Figura 20. Estructura del captopril. Se muestra una esquematizacion semidesarrollada de dicho
farmaco (Sigma-Aldrich, 2017).

4.12.1.1 Mecanismo de accién
Inhibidor del ECA da lugar a concentraciones reducidas de angiotensina Il, que

conduce a disminucion de la actividad vasopresora y secrecion reducida de

aldosterona (Vidal Vademecum, 2010).

4.12.1.2 Indicaciones terapéuticas
e Infarto de miocardio (en el postinfarto después de 72 horas de estabilidad

hemodinamica que hayan presentado insuficiencia cardiaca o con evidencia

de fraccion de eyeccion disminuida)
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o Nefropatia diabética en pacientes con diabetes tipo I. (insulinodependientes
tanto en normotensos como hipertensos)

e Eltratamiento de la presién arterial elevada (hipertension)

e El tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica (cuando el corazén no
bombea la sangre de forma adecuada), en combinacién con diuréticos v,
cuando sea apropiado, con digitalicos y B-bloqueantes (Clinica DAM, 2017).

4.12.1.3 Interacciones medicamentosas y de otro género
El efecto hipotensor se ve aumentado con medicamentos del tipo de diuréticos,

inhibidores de calcio, B-bloqueadores adrenérgicos, vasodilatadores, liberadores
de renina, bloqueadores ganglionares barbitaricos, alcohol, narcéticos,
fenfluramina y diazoxido. Se observa disminucién del efecto hipotensor con
AINES, colestiramina. Los medicamentos ahorradores de potasio s6lo se deben
administrar con precaucion, debido a que pueden presentar un aumento de
potasio sérico (Facmed UNAM, 2007).

4.12.1.4 Posologia
En la hipertension arterial: La dosis inicial es de 50 mg una vez al dia, o 25 mg dos

veces al dia. Si no se obtiene una disminucion satisfactoria de la presion arterial
después de una o dos semanas, se puede aumentar la dosis a 100 mg una vez al
dia en una sola toma o dividida en dos tomas. En general, la dosis habitual no
debe exceder de 150 mg/dia. La dosis méaxima diaria no debe sobrepasar de 450

mg/dia.

En insuficiencia cardiaca: La dosis diaria habitual es de 25 mg dos o tres veces al

dia y se puede elevar hasta 50 mg/dia, dos o tres veces al dia, los aumentos se
deben diferir una o dos semanas, para valorar si ha existido una respuesta

adecuada.

En infarto al miocardio: El tratamiento se debe iniciar después del infarto, luego de

administrar una dosis inicial de 6.25 mg el tratamiento con Captopril se debe

aumentar a 37.5 mg diarios, divididos en varias dosis de acuerdo con la tolerancia;
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después a 75 mg diarios y finalmente a una dosis de 150 mg diarios, en dosis

divididas durante las semanas subsiguientes (Facmed UNAM, 2007).

4.12.2 Propranolol
Es un antagonista competitivo de los receptores adrenérgicos 1 y B 2. No tiene

actividad agonista en el receptor B pero posee actividad estabilizadora de
membrana a concentraciones superiores a 1-3 mg/l aunque tales concentraciones
no se alcanzan durante tratamientos orales. El blogueo B-adrenérgico ha sido
demostrado en el hombre mediante un desplazamiento paralelo hacia la derecha
en la curva de respuesta dosis-frecuencia cardiaca con los agonistas beta como
isoprenalina. El Propranolol al igual que otros B-bloqueadores tiene efectos
inotropicos negativos y esta por lo tanto, contraindicado en insuficiencia cardiaca
no controlada. Propranolol es una mezcla racémica y la forma activa es el isomero
S(-) de Propranolol (Facmed UNAM, 2005).
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Figura 21. Estructura del Propranolol. Se muestra una esquematizacion semidesarrollada de

dicho farmaco (scienceblogs, 2009).

4.12.2.1 Mecanismo de accién

Es un antagonista competitivo de los receptores adrenérgicos 1 y 2. No tiene
actividad agonista en el receptor beta pero posee actividad estabilizadora de
membrana a concentraciones superiores a 1-3 mg/L aunque tales concentraciones
no se alcanzan durante tratamientos orales. El bloqueo B-adrenérgico ha sido
demostrado en el hombre mediante un desplazamiento paralelo hacia la derecha
en la curva de respuesta dosis-frecuencia cardiaca con los agonistas beta como

isoprenalina, al igual que otros B-bloqueadores tiene efectos inotropicos negativos
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y esta por lo tanto, contraindicado en insuficiencia cardiaca no controlada. Con
excepcion de la inhibicion en la conversion de tiroxina a triyodotironina es poco
comun que Propranolol R(+) posea alguna propiedad adicional en comparacion
con la mezcla racémica la cual puede dar lugar a diferentes efectos terapéuticos,
ademas es efectivo y bien tolerado en la mayoria de las poblaciones étnicas,
aunque la respuesta puede ser menor en los pacientes de raza negra. Después de
la administracion intravenosa, la vida media plasmatica de Propranolol es de
aproximadamente dos horas y la cantidad de los metabolitos en relacion con el
medicamento original en sangre es mas baja que después de la administracion
oral. En particular 4-hidroxi-propranolol no estd presente después de la
administracion intravenosa. Propranolol es completamente absorbido después de
la administracion oral y las concentraciones plasmaticas pico ocurren de 1-2 horas
después de la administracion oral en ayuno. El higado remueve hasta 90% de la
dosis oral, con una vida media de eliminacion de 3-6 horas, es amplia y
rapidamente distribuido a través del cuerpo con los niveles maximos en el pulmon,
higado, rifidn, cerebro y corazon, tiene una alta afinidad de unién a las proteinas
(80-95%) (Vadecum, 2006).

4.12.2.2 Posologia
Hipertension: Una dosis inicial de 80 mg dos veces al dia que se puede aumentar

a intervalos semanales de acuerdo con la respuesta.

Arritmias, taquicardia de ansiedad, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva vy

tirotoxicosis: Una dosis de 10 a 40 mg tres o cuatro veces al dia suele proveer la
respuesta adecuada. La dosis maxima diaria para el caso de arritmias no debe

exceder de 240 mg.

Postinfarto del miocardio: El tratamiento debe comenzar entre cinco y 21 dias

después del infarto del miocardio con una dosis inicial de 40 mg cuatro veces al
dia durante dos o tres dias (Facmed UNAM, 2005).

53|Pagina



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

4.12.2.3 Indicaciones terapéuticas
Oral: formas sodlidas : angina de pecho, profilaxis después de IAM, taquiarritmias,

profilaxis de la migrafa, temblor esencial, sintomatologia periférica de la ansiedad,
profilaxis de la hemorragia gastrointestinal superior en pacientes con hipertension
portal y varices esofagicas, coadyuvante de la tirotoxicosis y crisis tirotoxicas,
miocardiopatia hipertrofica obstructiva, feocromocitoma. Inyectable: tratamiento

de urgencia de arritmias cardiacas y crisis tirotoxicas (Vadecum, 2006).

4.12.2.4 Indicaciones medicamentosas y de otro género

Propranolol modifica la taquicardia de la hipoglucemia. Se debe tener precaucion
con el uso concurrente de Propranolol y la terapia hipoglucémica en los pacientes
diabéticos, también puede prolongar la respuesta hipoglucémica a insulina. Se
debe tener precaucién cuando se prescriba un $-blogueador con un medicamento
antiarritmico clase | como disopiramida. Los glucésidos digitalicos en asociacion
con B-blogueadores pueden incrementar el tiempo de conduccién atrioventricular.
El uso combinado de B-bloqueadores con bloqueadores de los canales de calcio,
con efectos inotropicos negativos (verapamilo, diltiazem) pueden producir una
exageracion en el efecto inotropico negativo particularmente en pacientes con
funcion ventricular alterada y/o anormalidades en la conduccion senoauricular o
atrioventricular. Esto puede resultar en hipotension severa, bradicardia e
insuficiencia cardiaca. Ningan B-bloqueador o bloqueador de los canales de calcio
debe ser administrado intravenosamente en un periodo de 48 horas de la
suspensién de cualquiera de ellos. La terapia concomitante con bloqueadores de
los canales de calcio de dihidropiridina como nifedipino puede incrementar el
riesgo de hipotension e insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia
cardiaca latente. El uso concomitante de agentes simpaticomiméticos como,
adrenalina puede contrarrestar el efecto de los B-bloqueadores. Se debe tener
precaucion en la administracion parenteral de preparaciones conteniendo
adrenalina a pacientes que toman B-bloqueadores, ya que pueden presentarse en

raros casos vasoconstriccion, hipertension y bradicardia (Facmed UNAM, 2005).

54|Pagina



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

4.13 Prueba de ELISA
Los ensayos inmunolégicos son procedimientos en los cuales se utilizan

anticuerpos como reactivos enlazantes “especificos”. Y tienen aplicacion universal
para la determinacién o cuantificacion de farmacos terapéuticos y no terapéuticos,
diversas sustancias biolégicas, sustancias infecciosas o anticuerpos de respuesta
del huésped en el suero, en la orina, en el liquido cefalorraquideo en saliva y en
cualquier liquido biolégico donde se encuentre la sustancia a investigar. El ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) utiliza como sus siglas lo indican una
enzima como marcador para mediar la formacion de complejos antigeno-
anticuerpo. Existen diversas variaciones al método de ELISA para detectar y
cuantificar ligandos de alto peso molecular (>30 000 daltons), el marcador
enzimatico que se emplea en estos andlisis se conjuga con un ligando, que puede
ser un antigeno, un anticuerpos especifico para el antigeno de interés o un
anticuerpo para el anticuerpo primario. Casi todas las pruebas ELISA son ensayos
en fase solida en los cuales se adsorbe un antigeno o un anticuerpo sobre un

soporte sdélido (Guzman, 2004)

4.13.1Fudamento de ELISA

La prueba ELISA se basa en varias teorias: 1)El antigeno y anticuerpo pueden
enlazarse a una superficie portadora insoluble y retener su reactividad
inmunoldgica; 2)Las enzimas tienen actividad especifica alta y convierten una
cantidad relativamente grande de sustrato en producto detectable, o que permite
detectar concentraciones muy bajas del ligando; 3) La actividad enzimatica o
reactividad inmunoldgica de los conjugados se preserva y permanece estable
durante el analisis y el almacenamiento; y 4) Las enzimas no estan presentes en

el liquido biolégico que se va a analizar (Guzman, 2004)

4.13.2 ELISA directo
En este método, el antigeno inmovilizado sobre la fase sélida (pocillos de la placa

ELISA) es reconocido por un anticuerpo conjugado a una enzima. La unién

especifica antigeno-anticuerpo dara lugar a una reaccion enzimatica (enzima
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conjugada; generalmente peroxidasas o fosfatasas) que dard como resultado un

compuesto coloreado mensurable (biologyblogg, 2014).

m Reaccién enzimatica

con producto
Anhcuerpo
,)(

coloreado
'l

Figura 22. Elisa directo. Se esquematiza el fundamento de dicha prueba

Fondo del pocullo

(biologyblogg, 2014).

4.13.3 ELISA indirecto

El método indirecto se caracteriza por la ausencia de enzima conjugada en el
anticuerpo que forma el complejo antigeno-anticuerpo. En este caso, el antigeno
es reconocido por un anticuerpo (denominado anticuerpo primario) que carece de
enzima conjugada; este complejo antigeno-anticuerpo es posteriormente
reconocido por un anticuerpo secundario (anti-anticuerpo conjugado a una
enzima) el cual se une a dominios constantes del anticuerpo primario. Sera la
unién de este segundo anticuerpo conjugado a una enzima la que desencadenara

la reaccion enzimética y la formacién de un compuesto coloreado (biologyblogg,
2014).

m Reaccion enzimatica

con producto
Anticuerpo Anticuerpo
primario secundario )

coloreado

A

Fondo del pocillo

Figura 23. Elisa indirecto. Se esquematiza el fundamento de dicha prueba

(biologyblogg, 2014).
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5.- MATERIALES Y METODOS
Se utilizaron ratas Wistar macho procedentes del bioterio del Cinvestav-IPN sede

sur, de 10-12 semanas de edad y con un peso de 250-340 g se formaron 5 grupos
de 5 ratas cada uno: a) grupo control b) infarto miocardico de 48 h c) infarto
miocardico + tratamiento de Captopril d) infarto miocérdico + tratamiento de
propranolol y e) infarto miocardico + tratamiento de captopril-propranolol. Los
farmacos se administraron 30 min. antes de inducir el infarto y 48 h postoclusion
en dosis de 1 mg/kg/dia para el Captopril y una dosis de 2.5 mg/kg/dia para el
Propranol mientras que para la terapia combinada fue de 1.5 mg/kg/24 h'y de 0.7
mg/kg/ 24 h para el Propranolol y Captopril, respectivamente. El infarto miocardico
se indujo mediante la oclusion de la arteria coronaria izquierda. Después de 48 h
se realizd una puncién cardiaca para la obtencion de sangre y se obtuvo el plasma
para cuantificar por triplicado la CRP mediante el kit de ELISA “Rat C-Protein
[CRP] ELISA kit” de BD Biosciences.

5.1 Induccion del infarto miocardico por oclusion de la arteria
coronaria
La oclusién de la arteria coronaria se realiz6 mediante una toracotomia entre el 4°

y 5°espacio intercostal que permitié exteriorizar el corazén y localizar la arteria
coronaria realizando una ligadura mediante el uso de una aguja traumatica e hilo
seda 5/0. El corazdén se regresé posteriormente a la caja toracica y se cerrd, por
medio de una bombilla de hule se insuflaron los pulmones para restaurar la
presion negativa intratoracica y se permitié la recuperacién del animal (Olivares,
2012. Cuellas, 2013).

5.2 Obtencién de la muestra sanguinea
La muestra de sangre se obtuvo por puncion cardiaca, y se colocé en un tubo BD

Vacuntainer ®. La muestra se centrifugd a 2,000 rpm durante 10 min, obteniendo
asi el plasma y se coloco6 en tubos Eppendorf, y se almacend a -20 °C hasta su
uso con la técnica de ELISA.

5.3 Prueba de ELISA
Para la técnica se empled el kit comercial “Rat C-Reactive Protein [CPR] ELISA

Kit” de BD Biosciences. Siguiendo las especificaciones del inserto, se prepararon y
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diluyeron los reactivos incluidos en el kit para su uso. De igual manera se diluyé el
estandar o solucién de Stock usando un factor de 1:10 ademas se realiz6 una
serie de diluciones 1:2 con un blanco de 0 pyL/mL, esto para realizar la curva
patréon. Posteriormente se adiciond la muestra, es decir el suero de rata (100 uL)
en una dilucion de 1:1,000 con 300 pL de solucion de lavado, en dilucion 1:4, para
conseguir asi un suero en dilucién 1:4,000, se agregaron 100 pL de esta mezcla
en los pocillos de la placa, se incubaron por 30 min a temperatura ambiente, se
lavd y después 100 pL de conjugado de deteccion de anticuerpo/enzima se
incubo durante 30 min. a temperatura ambiente, se lavd nuevamente y se agrego
100 uL de Tetrametilbencidina (TMB) se incub6é nuevamente durante 10 min a
temperatura ambiente posteriormente se detuvo la reaccion agregando 100 pL de
solucion de stop, finalmente se leyé inmediatamente después a una longitud de
onda de 450 nm. (© BD Biosciences, 2008)
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Ratas Wistar.

n=5
25 ratas
Wistar |
macho. I I [ [ |
CONTROL IM IM + IM + IM +
Captopril Propranolol Captopril —Propranolol
1mg/kg 2.5 mg/kg. 0.7mg/kg - 1.5mg/kg

v

Administrar tratamiento y esperar 30 min.

|

A 4

Inducir el infarto
miocardico

A 4

Después de 48 h de infarto, obtener muestra

sanguinea

A 4

Cuantificar CRP por la técnica de ELISA

Fin

Control: Lote con infarto miocérdico (IM)

IM-CAP: Lote con infarto miocardico y tratamiento de Captopril en dosis de 1mg/kg.
IM-PRO: Lote con infarto miocéardico y tratamiento de Propranolol en dosis de 2.5 mg/kg.
IM-CAP-PRO: Lote con infarto miocardico y tratamiento de Captopril mas Propranolol en dosis

de 0.7 mg/kg y de 1.5 mg/kg respectivamente.
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Induccién de infarto miocéardico

!

Anestesiar a la rata

v

Realizar toracotomia

v

Localizar arteria coronaria
izquierda

I

Ligar arteria con hilo seda 5/0

\4

Regresar el corazén a cavidad toracica

A\ 4

Suturar

v

Insuflar los pulmones con una bombilla de hule

v
Permitir la recuperacion del animal

'

D
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Toma de

Muestra

Anestesiar
a la rata

!

Colocarla en
posicion dorsal

Exponer el corazén entre el 4° y 5° espacio
intercostal y obtener 2 mL de sangre

v

Puncionar con aguja montada en
adaptador

y

Colocar la muestra sanguinea
en tubo con EDTA

Mezclar
suavemente

v

Centrifugar a 2, 000 rpm/10
min.

!

Separar el plasma y colocarlo en tubos
Eppendorf

v

Almacenar
a-20°C

v

Cm D
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Cuantificacion de la Proteina C Reactiva

Preparar y diluir reactivos

v

Diluir muestras factor 1:4000

v

Realizar serie de diluciones estandar 0-140 ng/mL

v

Adicionar 100 uL de la muestra en los pozos

\4
Cubrir e incubar durante 30 min a 25 °C

v

Aspirar la solucién y lavar con el buffer de
lavado

J

Adicionar el conjugado de deteccion
anticuerpo/enzima

JV

Incubar durante 30 min a temperatura
ambiente

v

Agregar tetrametilbencidina (TMB) e incubar por 10
min a temperatura ambiente

v

Agregar solucion de paro y leer en EPOCH a 450 nm.

l
>
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7.- RESULTADOS
Para el presente proyecto se utilizaron 5 grupos experimentales en los cuales se

cuntificaron los niveles de CRP. Para ello se realiz6 antes una curva estandar
(Grafica 1) la cual permitio interpolar los resultados de las absorbancias de cada

muestra para la cuantificacion de CRP.

rve path
2.500 1
5
2.000 .
1.500 1 T
1.000 i
0.500 1 T <
i .
. *T
e
0.000 T T T T T T T 1
-20.000 0.000 20.000 40.000 60.000 80.000 100.000 120.000 140.000
<Concentrations/Dilutions>

Gréafica 1. Curva estandar de la CRP. La lectura se realizé en un lector EPOCH a A= 450 nm,
resultando una r?= 0.958.

Con dicha interpolacion se obtuvieron los valores de CRP de cada muestra
(Gréfica 2) y se realiz6 un analisis estadistico utilizando los programas Graph Pad
5.0 y Sigmastat 2.03 para obtener las diferencias estadisticamente significativas.
En la misma se observa que no hay diferencia en los niveles de CRP entre el
grupo infartado con tratamiento de Captopril y el grupo infartado con tratamiento
de Popranolol, por otra parte el grupo con oclusién coronaria es significativamente

mayor a los demas grupos analizados.
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ng/mL Proteina C Reactiva
600
* % *
500 I I I
400
300
200
100
0
Sin Oclusion O+ CAP 0O+ PRO
oclusion PROP + CAP

Grafica 2. Concentracién de CRP en cada uno de los grupos experimentales. Se observan
diferencias significativas entre el grupo con oclusion miocéardica y los que se administré tratamiento
farmacolégico. ANOVA Student-Newman-Keuls. *P< 0.05.

%
N Porcentaje de area de infarto
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v I I I
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I
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v
0 — b

Sinoclusion Oclusion O+ PROP O+ CAP O+ PROP + CAP

Gréfica 3. Porcentaje del 4rea de infarto en cada uno de los grupos experimentales. En la
misma se hace evidente la que el grupo con oclusion de la arteria coronaria existe una diferencia

muy significativa con respecto a los grupos con tratamiento farmacolégico.
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Tabla 4. Valores de area de infarto por grupos. En dicha tabla se hace manifiesto que el grupo 4
correspondiente a la terapia conjunta de farmacos es mas efectiva, que los mismos administrados

de manera independiente.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
{Oclusion de {Oclusion + (Oclusion de {Oclusion de
coronaria) Propranolol) coronaria + coronaria+
% area de infarto % drea de infarto Captopril) Propranolol-
% area de infarto Captopril)

o5 area de infarto

35.02 12.99 38.12 18.34
52.2 11.78 18.09 8.24
50.27 3.92 11.96 17.21
31.73 20.94 18.6 25.31
25.64 38.8 219 16.15
49.74 28.04 142 11.67
19.37 2214 12.88
267
50.81
Jj9.62
X=38.11 ¥=19.8 X=2047 X=15.68
5=12.16 6=11.53 6 =932 6=5.50
EE=3.84 EE=4.59 EE=3.80 EE=2.07
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8.- ANALISIS DE RESULTADOS
El infarto agudo de miocardio representa la manifestacion mas significativa de la

cardiopatia isquémica, que se presenta cuando se produce una necrosis del
musculo cardiaco como consecuencia de una isquemia severa. La isquemia se
presenta por una oclusién coronaria aguda de origen trombético que se produce
tras la ruptura de una placa de ateroma vulnerable, fendbmeno que depende de la
relacion sinérgica de factores diferentes como:

1. Los relacionados con la misma placa: superficie y profundidad de la ruptura, tipo
de colageno contenido en la placa, presencia de material lipidico, niveles de
tromboplastina tisular, entre otros.

2. Los relacionados con la coagulacion: hipercoagulabilidad sanguinea (niveles de
fibrindgeno o factor VIl elevados y aumento de la agregabilidad plaquetaria).

3. Los relacionados con la pared del vaso y el flujo sanguineo. (Aguilar, 2008).

El modelo experimental de ligadura de la arteria coronaria descendente anterior
izquierda (ADA) en ratas, ha sido de gran ayuda para el estudio de la cardiopatia
isquémica, Este modelo de infarto miocéardico “in vivo” nos permite evaluar
fendmenos fisiopatolégicos complejos como el dafio por isquemia-reperfusion,
(Olivares, 2012).

El IAM, modelo en ratas se ha utilizado para imitar la enfermedad cardiovascular
humana, especificamente utilizado para estudiar los mecanismos de sefalizacion
cardiaca asociada con la insuficiencia cardiaca, asi como para evaluar la
contribucion de las estrategias terapéuticas para el tratamiento de esta
enfermedad, ésta genera apoptosis de miocitos, necrosis y el consiguiente
aumento de la carga hemodinamica activar multiples de sefalizacién bioquimica
intracelular, hipertrofia, distorsion de la forma ventricular, y la formacién de la
cicatriz de colageno. Esta remodelacién patoldgica y la falta de normalizacién de la
pared del aumento del estrés resulta en la dilatacion progresiva, el reclutamiento
de la zona fronteriza de miocardio en la cicatriz, y, finalmente, el deterioro de la
funcién contractil del miocardio (es decir fallo del corazén). La progresion de la
disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca en ratas es similar a la

observada en los pacientes que sufren un infarto de miocardio (Wu, 2011).
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La aterosclerosis es una enfermedad inmunoinflamatoria, fibroproliferativa y
multifocal cronica de las arterias de tamafio mediano y grande, causada
principalmente por una acumulacion lipidica La cardiopatia isquémica incluye dos
procesos distintos:

1. Un proceso estable y dificilmente reversible (placa de ateroma) que produce un
estrechamiento luminal gradual y lento (durante décadas), y 2. Un proceso
dinamico, potencialmente reversible, que modifica la progresion lenta hacia una
forma subita e impredecible y causa una rapida oclusion coronaria parcial o
completa (trombosis, vasospasmo o0 ambos).

En placas ateromatosas obtenidas en autopsias se ha comprobado la presencia
de monocitos, macréfagos y linfocitos T, particularmente en la zona curva de la
placa, donde suele producirse la rotura y en los sindromes coronario agudos
(SCA) se ha demostrado la liberacion de diversas citocinas [factor de necrosis
tumoral (TNFa), interleucinas (IL-1 e IL-6), interferon gamma (IFN y) que
amplifican la respuesta inflamatoria, incluso en ausencia de signos de necrosis
miocardica. En el lugar de la rotura de la placa la concentracion de linfocitos T y de
macrofagos activados es de seis a nueve veces mayor que en las placas estables,
que pueden liberar diversas citocinas capaces de activar los macrofagos,
promover la proliferacién de las células musculares lisas y producir proteasas que
digieren la matriz extracelular. En situaciones que implican una respuesta
inflamatoria, estas citocinas aumentan las concentraciones plasmaticas de
diversos reactantes de fase aguda, un grupo de proteinas sintetizadas por los
hepatocitos cuyos niveles aumentan en pacientes con SCA con mayor tendencia a
presentar eventos cardiovasculares adversos, razon por la que podrian utilizarse
como indicadores potenciales de la existencia de placas ateromatosas
“‘inestables”. Sin embargo, los reactantes de fase aguda son una respuesta
inespecifica, ya que cualquier proceso inflamatorio podria elevar sus niveles.
(Tamargo, 2010)

La PCR es una proteina pentamérica (120 kDa) que se sintetiza en el higado en
respuesta a diversos estimulos (citocinas, infecciones, inflamacién aguda).

También se produce por las células de la placa de ateroma coronaria. A nivel de la
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placa la CRP produce disfuncion endotelial (disminuye la actividad del 6xido
nitrico-NO) y un fenotipo vascular proinflamatorio y proaterogénico. Asi, aumenta
los niveles vasculares de endotelina 1 (ET-1) y de inhibidores del activador tisular
del plasminégeno (PAI-1), la expresion de moléculas de adhesion y de las factores
guimiotacticos en las células endoteliales (lo que facilita el acGmulo de monocitos
en la placa), estimula la actividad de los polimorfonucleares y la captacion de LDL
oxidadas por los macrofagos, activa la coagulacién (estimula la produccion del
factor tisular) y participa en la génesis de la ateroesclerosis, al estimular la
proliferacion y migracion de las células musculares lisas, a través de la expresion
de los receptores tipo 1 de la angiotensina Il. Los pacientes con angina de pechoy
eventos cardiovasculares presentaban unos niveles de CRP mas elevados que los
pacientes sin eventos (2,15 frente a 1,61 mg/dL). También se observo que los
pacientes con IM previo tenian valores de CRP mas altos que los pacientes sin IM
y presentaban un riesgo mas de dos veces mayor de presentar un evento
cardiovascular durante el seguimiento. En el Physicians Health Study (PHS)
varones aparentemente sanos tenian una CRP basal menor que los
aparentemente sanos que presentaron eventos cardiovasculares (1,13 vs 1,40
mg/L). El principal problema es que los niveles de CRP aumentan también en
procesos inflamatorios cronicos (intestinales, artritis reumatoide, pulmonares,
inefcciones) y alcoholismo cronico. Diversas variables (edad, tabaquismo, sexo,
menopausia y enfermedades agudas) pueden modificaralgunos reactantes de fase
aguda, pero desconocemos si este es el caso de la CRP. (Tamargo, 2010).

En el infarto agudo del miocardio hay una correlacién directa entre el aumento del
area de necrosis y la concentraciéon de CRP en el suero (llinait, 2004).

El infarto IAM se desencadena como consecuencia de la oclusion de un vaso
coronario por un trombo superpuesto a una placa aterosclerética coronaria
fisurada o erosionada, Uno de los aportes mas interesantes de las investigaciones
sobre la inflamacién en la cardiopatia isquémica ha sido el descubrimiento del
significado prondstico de ciertos marcadores de inflamacion como la Proteina C
Reactiva una proteina plasmatica cuya concentraciébn puede aumentar hasta 1,

000 veces durante los procesos inflamatorios (Bazzino, 2009).
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Dada la importancia de la CRP durante el evento isquémico, durante el presente
proyecto se cuantificaron los niveles plasmaticos de ésta después de 48 horas de
oclusion, garantizando asi niveles altos de dicho biomarcador, ya que estudios
como los realizados por Santalé en el 2003 muestran un importante elevacion de
las proteinas de fase aguda son mayores en este lapso de tiempo, ademas
Olivares (2012) indica que en un modelo animal, la patologia inducida debe
reproducir de forma fiel las caracteristicas estructurales y funcionales de la
patologia humana, que en el caso de la cardiopatia isquémica sera el
estrechamiento crénico de una arteria coronaria por el depdsito de placas de
ateroma o la oclusién por trombosis, esto se logra a través de la intervencién
quirdrgica que la técnica antes explicada, y asi podemos reproducir el IAM con
certeza y se producird una respuesta fisiologica favorable a nuestro interés. Se
dividieron en 5 grupos los animales de experimentacion: el primero fue el grupo
control que se uso6 para medir la concentracion basal de CRP en ratas, el segundo
correspondiente al grupo infartado en el que se cuantifico la CRP, en evento
isquémico, mientras que los correspondientes a los grupos tratados con la terapia
farmacoldgica fueron los restantes, se evaluaron los efectos de éstos sobre el
organismo, de esta forma se utilizo el kit “Rat C-Protein [CRP] ELISA kit” de BD
Biosciences, siguiendo la metodologia del inserto y se leyo en un lector EPOCH, a
450 nm. Se realizdé una curva estandar con la que se interpolé para conocer las
concentraciones en los grupos tratados, asi mismo Coll (2011) indica que los
determinantes que nos indican que el IAM queda determinado por el area de
musculo infartada y complicaciones del tipo fisiol6gico propios de la respuesta del
organismo, en la presente investigacion se determiné como un parametro que nos
permitiera evaluar el tratamiento de los farmacos y en la gréfica 3 se puede
apreciar que estas areas se ven disminuidas en relacion a las que no se
administré ningun tratamiento, esto refiere a alteraciones de funciones cardiacas y
menor circulacion debida a la necrosis en las células miocardiacas. Estos
pardmetros fueron analizados por una prueba ANOVA (del inglés Analysis of
Variance) que nos permite comparar poblaciones estadisticas y se refiere en

general a un conjunto de situaciones experimentales y procedimientos estadisticos
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para el andlisis de respuestas cuantitativas de unidades experimentales y para
utilizar el ANOVA de forma satisfactoria deben cumplirse tres tipos de hipotesis,
aunque se aceptan ligeras desviaciones de las condiciones ideales:

1. Cada conjunto de datos debe ser independiente del resto.

2. Los resultados obtenidos para cada conjunto deben seguir una distribucion
normal.

3. Las varianzas de cada conjunto de datos no deben diferir de forma significativa.
Cubriendo estos requisitos se analizaron los datos arrojados en ambos grupos,
area de infarto y génesis y cuantificacion de la CRP, siendo estos no significativos,
es decir no existen diferencias significativas entre los paradmetros cuantificados y
los que solo mostraron la oclusién de la arteria podrian ser comparados entre si,
esto con un margen de error menor al 0.05, lo que indica una gran confiabilidad de
los resultados. Durante la experimentacién se obtuvieron valores de 460 ng/mL,
cercanos a los reportados por Enciso (2010), de 439 ng/mL, mientras que las de la
del propranolol fue de 311 ng/ml, la de captopril 357 ng/mL de y la interaccién fue
de 320 ng/mL. EI mecanismo por el que la ateroesclerosis genera una respuesta
a nivel bioquimico y celular en el organismo, se produce en el endotelio dafiado
que permite el pasaje de gran cantidad de lipidos. Los monocitos adhieren a las
células endoteliales dafiadas, penetran en la intima, se transforman en
macrofagos y se cargan de lipidos formando las llamadas células espumosas
(foam cells). La penetracion de los monocitos en la intima es considerada la
primera alteracion histolégica en la aterosclerosis experimental. También se ha
observado la presencia de hipercolesterolemia, sobre todo si coexiste LDL
oxidada. Las células endoteliales y las musculares lisas de la pared arterial tienen
la capacidad de segregar factores quimiotacticos para los monocitos es la llamada
proteina quimiotactica de los monocitos (MCP-1). Se han descrito ademas otras
sustancias adhesivas involucradas en los mecanismos de atraccion de los
monocitos hacia la intima arterial. Como consecuencia de la denudacion del
endotelio, las plaguetas adhieren al subendotelio. Su forma discoidea se torna
esférica y emiten pseuddpodos, con lo que loran la maxima superficie de

adhesion. Las plaquetas contactan con el subendotelio mediante la glucoproteina |
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(GP 1) de su membrana, el factor Von Willebrand presente en el plasma y en el
subendotelio, y otra proteina adhesiva (fibronectina). El contacto activa a su vez
otros complejos glucoproteicos (llb-llla). Las plaguetas inician su contracciéon
dependiente del paso de calcio del sistema tubular al citoplasma. Esta contraccion
determina el proceso de agregacion, con formacion del trombo plaquetario, y la
secrecion de los componentes intraplaquetarios, por otra parte la accidén
farmacoldgica del captopril que pertenece al grupo de los farmacos que inhiben la
accion del enzima convertidor de angiotensina, dicha enzima participa en la
formacion de angiotensina, ésta a su vez actla sobre la pared de los vasos
sanguineos, disminuye la formacion de angiotensina produciendo la relajacién de
la musculatura de los vasos sanguineos y un aumento en la formacion de orina.
Con todos estos efectos se consigue una disminucién de la presiéon arterial y un
aumento en la cantidad de sangre y oxigeno que llega al corazén. Por otra parte el
propranonol es un B-bloqueador. Relaja los vasos sanguineos y disminuye la
frecuencia cardiaca para mejorar el flujo sanguineo y la presion arterial, si estos
efectos farmacoldgicos son combinados, obtendremos los beneficios de un IECA 'y
un B-bloqueador de forma simultanea, los cuales fueron analizados y se demostro
una posible alternativa terapéutica en el desarrollo de nuevos y mejores

tratamientos contra el infarto agudo al miocardio.
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9.- CONCLUSIONES

e Se indujo un Infarto Agudo al Miocardio grupos de ratas Wistar, a través de
la oclusion de la arteria coronaria izquierda, dichos grupos de
experimentacion fueron; Grupo control, grupo infartado, grupo infartado y

con tratamientos.

e Se determinaron los niveles plasmaticos basales de CRP en el grupo
testigo de ratas Wistar macho, encontrando que estaban por encima de los
reportados en la literatura, los cuales fueron de 439 ng/mL, mientras que en

el presente proyecto se obtuvo un valor en promedio de 460 ng/mL.

e Se evidencié que después de 48 horas de oclusién los niveles plasmaticos
de CRP de rata se eleva significativamente, indicando de esta manera que

la CRP es un marcador sensible de dafio miocardico en la rata.

e Se encontrd que con la administracion de los tratamientos con propranolol,
captoprii 'y la  combinacién  captopril-propranolol  disminuyeron
significativamente los niveles plasmaticos de la CRP.

e El tratamiento combinado con captopril y propranolol fue mas efectivo que
la terapia individual ya que se disminuyeron las dosis de cada farmaco y

esto disminuy6 significativamente la CRP.
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10.- PROPUESTAS

Las enfermedades cardiovasculares son una importante causa de muerte en todo
el mundo y estas afectan a millones de personas de cualquier clase social, por lo
gue consideramos necesario continuar las investigaciones acerca de diversos
biomarcadores que puedan ser de ayuda en la profilaxis, diagnostico y
seguimiento del Infarto agudo miocéardico, como lo es la Proteina C Reactiva.

Dado que existen evidentes diferencias entre distintas especies se sugiere
analizar este biomarcador y sus vias de sefializacién a nivel molecular, fisiolégico
e histologico con la finalidad de encontrar nuevos tratamientos mas efectivos en la

enfermedad cardiovascular isquémica.
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11.- GLOSARIO

Anafilaxia o shock anafilactico: tipo de reaccion alérgica muy grave en la que se
produce choque circulatorio. Si no se ataja a tiempo y adecuadamente, puede
causar la muerte.

Angina de pecho: dolor cardiaco, consecuencia de un proceso isquémico
miocardico, generalmente cuando el trabajo que ha de realizar el corazon resulta
demasiado intenso en proporcién al flujo sanguineo que recibe.

Angioplastia primaria: angioplastia que se realiza de forma urgente en los
pacientes con un infarto agudo de miocardio.

Angioplastia: intervencion terapéutica dirigida a desobstruir las arterias
coronarias mediante la utilizacion de catéteres.

Apex: vértice o punta del corazon.

Arritmia: cualquier ritmo diferente al normal. Engloba tanto los ritmos en que el
corazon va demasiado rapido (taquicardia) o demasiado lento (bradicardia), como
los resultantes de una interrupcién en la transmision normal del impulso eléctrico a
lo largo del corazén (blogueos).

Arritmias: se denominan asi las alteraciones del ritmo, la conduccién del impulso
y la frecuencia cardiaca. Cuando aumenta la frecuencia, se denomina taquicardia
y cuando esta disminuye, bradicardia.

Arteriosclerosis, aterosclerosis: proceso inflamatorio crénico que se caracteriza
por la infiltracién y acumulacién de lipidos en las paredes de las arterias, que con
el tiempo formaran la placa de ateroma. Esta, en su crecimiento, va obstruyendo

paulatinamente la luz de los vasos.
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Arteriosclerosis: enfermedad degenerativa caracterizada por el depdésito de
grasa (ateroma) y fibrosis (esclerosis) en la pared de las arterias de calibre grande
y mediano, como las arterias coronarias.

Aterosclerosis: se produce por la acumulacion de lipidos (colesterol y
lipoproteinas) debajo de la capa intima en diversas zonas del arbol arterial. Los
macréfagos se infiltran en estas zonas y van aumentando el tamafio y la
complejidad de la lesiébn con componentes fibrosos, que acaban complicandose,
siendo susceptibles de rotura o erosion y dando lugar a la aparicion de un
accidente trombatico.

Auriculas: camaras superiores del corazon. Son dos: derecha e izquierda. Son
las primeras cavidades en ser estimuladas por el sistema de conduccion eléctrico
del corazon (antes que los ventriculos) y, por lo tanto, también se contraen antes
gue éstos, contribuyendo a su llenado.

Auscultar: oir los ruidos de algin 6rgano o0 vaso sanguineo a través del
fonendoscopio.

Cardiopatia isquémica: conjunto de trastornos de diferente etiologia en los que
existe un desequilibrio entre el f lujo coronario y las necesidades de oxigeno. La
causa mas frecuente es la oclusion parcial de las arterias coronarias por un
proceso aterotrombdtico o por vasoconstriccion.

Ciclooxigenasa: enzima que permite al organismo producir unas sustancias
llamadas prostaglandinas a partir del acido araquidonico. En las plaquetas regula
el primer paso para la formacién del tromboxano A2, un potente estimulador de la
activacion de estas células. La ciclooxigenasa es blogueada por el &cido
acetilsalicilico para evitar la formacion de trombos.

Congeénitas: enfermedades que aparecen ya desde el nacimiento. Algunas
pueden ser hereditarias.

Desfibrilador automatico implantable: dispositivo parecido a un marcapasos. Se
implanta en la zona pectoral y posee unos pequenos cables que se introducen
hasta el corazon a traves de una vena préxima a la clavicula. Es capaz de detectar

arritmias graves y tratarlas mediante choques eléctricos.
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Edema: es la acumulacion excesiva de liquido en el espacio intersticial; se
produce cuando la cantidad de liquido filtrado es mucho mayor que el drenaje
linfatico. Esta situacion se da en circunstancias de baja presion oncética capilar
(desnutricion, perdida de proteinas plasmaticas por el riidn), aumento anormal de
la permeabilidad capilar, aumento de la presion hidrostatica capilar en el extremo
venoso (insuficiencia cardiaca, varices) o drenaje linfatico insuficiente.
Electrocardiograma: registro de la actividad eléctrica del corazon. Consta de una
serie de segmentos que corresponden a la contraccion cardiaca (QRS) y a la
repolarizaciéon del ventriculo (segmento ST y onda T).

Embolizacién coronaria: obstruccion en la luz de una arteria coronaria
provocada por un fragmento extrafio transportado por la corriente sanguinea.
Suele ser provocada por un fragmento de un coagulo o trombo o por fragmentos
de verrugas que se desprenden cuando existe una endocarditis en las valvulas
cardiacas.

Enzimas miocéardicas: enzimas liberadas al torrente circulatorio cuando sucede
un infarto. Son las llamadas enzimas CPK y troponina (Tn). Los niveles elevados
de estas enzimas confirman el diagndstico de infarto de miocardio.

Enzimas: proteinas que facilitan las reacciones quimicas en el organismo y que
por lo tanto son fundamentales para su adecuado funcionamiento.

Extrasistole: latido que se anticipa a un latido normal, irrumpiendo
prematuramente antes de que éste se produzca. Se identifica facilmente en el
ECG por su morfologia diferente a la de los latidos normales. No siempre indica
enfermedad y tiene lugar con relativa frecuencia en situaciones de estrés.
Eyeccion: salida de sangre del corazdn con cada latido.

Fibrilaciéon ventricular: arritmia cardiaca fatal que se caracteriza por
contracciones descoordinadas, rapidas e ineficaces de las fibras musculares
cardiacas. Desde el punto de vista mecanico de bombeo de la sangre, la fibrilacion
ventricular equivale a una parada cardiaca.

Fisiologico: funcionamiento normal de un érgano o de un tejido.
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Fonendoscopio: instrumento que permite oir los ruidos producidos por el corazon
u otros 6rganos (como el pulmén o el intestino) o los vasos sanguineos. Se
conoce también como estetoscopio.

Fraccion MB: forma de la creatinfosfocinasa propia del musculo cardiaco.
Frecuencia cardiaca: numero de veces que el corazdn se contrae por minuto.
Una frecuencia cardiaca de 60 por minuto significa que el corazén late 60 veces
en un minuto (las pulsaciones normales en reposo de una persona sana).
Hipertension: es una elevacion mantenida de la presion arterial, con cifras
superiores a 140/90 mmHg. El origen de la hipertensién es desconocido en la
mayoria de los casos y solo una minima parte esta relacionada con alteraciones
renales u hormonales. La hipertension puede ser causa de accidentes
cerebrovasculares cardiacos e insuficiencia renal. Como consecuencia del
aumento mantenido de la poscarga, el ventriculo izquierdo puede hipertrofiarse
para intentar compensar dicho aumento.

Infarto de miocardio: cuando la irrigacion de una parte del miocardio se
interrumpe por un proceso oclusivo permanente de origen aterotrombotico, se
producen cambios morfolégicos y metabdlicos que pueden acabar en muerte
celular (infarto de miocardio).

Infarto subendocardico: infarto de un segmento del corazén que no afecta al
grosor completo de la pared miocéardica. Con el término subendocéardico se refiere
a que afecta a las capas mas internas, preservando la viabilidad y la funcionalidad
de las capas mas externas del miocardio.

Infarto transmural: infarto que afecta al grosor completo de la pared del corazoén.
Suele ser mas extenso y con mayor riesgo de complicaciones que los infartos
subendocardicos.

Infarto: proceso de necrosis o muerte de un tejido que tiene lugar cuando se
interrumpe de forma brusca el flujo sanguineo por la obstruccion de la arteria que
irriga dicho tejido.

Isquemia miocardica: falta de flujo sanguineo al miocardio o musculo cardiaco; la

mayoria de las veces se produce por la obstruccion de las arterias coronarias.
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Isquemia: falta de aporte de riego sanguineo y, por tanto, de oxigeno a un
determinado tejido u 6rgano.

Linea basal o isoeléctrica: linea uniforme que separa un latido de otro y que
también se utiliza como referencia para definir los segmentos P-R y S-T. Incluso
en el ECG normal puede sufrir ligeras desnivelaciones en sentido vertical u
horizontal.

Marcapasos: dispositivo mediante el cual una corriente eléctrica estimula
ritmicamente el musculo cardiaco. Esta formado basicamente por dos piezas: un
generador o bateria alojado habitualmente en el térax y uno o dos cables que
llegan al ventriculo derecho.

Médula ésea: tejido esponjoso que se encuentra en el centro de la mayoria de los
tejidos. Produce los glébulos blancos, los glébulos rojos y las plaquetas.

Nodo sinusal: también llamado nodo sinoauricular. Situado en la auricula
derecha, es el conjunto de células especializadas en la iniciacion y generacion del
impulso eléctrico en cada latido cardiaco. Es el director de orquesta que marca el
ritmo del corazon, ajustandose a las necesidades de cada momento.

Nodo sinusal: también llamado nodo sinoauricular. Situado en la auricula
derecha, es el conjunto de células especializadas en la iniciacion y generacion del
impulso eléctrico en cada latido cardiaco. Es el director de orquesta que marca el
ritmo del corazon, ajustandose a las necesidades de cada momento.

Ondas Q: ondas que aparecen en el ECG y representan el segmento necrosado o
muerto de la pared cardiaca tras haber acontecido un infarto agudo de miocardio.
Organo: cada una de las partes del cuerpo que posee una funcion.

Placa de ateroma: acumulo de sustancia en la pared arterial que provoca una
estrechez en la luz de la arteria y dificulta o impide el flujo sanguineo.

Plaquetas: células sanguineas sin ndcleo que, al agregarse, forman unos
acumulos que contribuyen a coagular la sangre y evitar las hemorragias. Pueden
agregarse de forma patoldgica obstruyendo o limitando la circulacién de la sangre

en los vasos.
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Proteinas: sustancias del organismo, ricas en aminoacidos, que son
fundamentales para las estructuras y para numerosas funciones. Son el
componente mas importante de los musculos.

Resucitacion cardiopulmonar: maniobras y técnicas aplicadas con el fin de
mantener las funciones vitales de la circulacion de la sangre y de la ventilacion
pulmonar en los sujetos con tales funciones deprimidas o temporalmente
interrumpidas.

Ritmo sinusal: ritmo normal del corazon. En ocasiones se cae en la redundancia
de decir ritmo sinusal normal.

Rotura de placa: erosion o rotura en la superficie de una placa aterosclerética
gue pone en contacto el interior de la placa con el torrente circulatorio, provocando
inmediatamente la formacién y el crecimiento de un trombo que puede llegar a
ocluir de modo brusco y persistente la luz de la arteria afectada.

Segmento ST: porcion del registro electrocardiografico que representa parte de la
repolarizacion de las fibras musculares cardiacas. Cuando se obstruye una arteria
coronaria, la lesion isqguémica que inmediatamente se produce en el miocardio
provoca una caracteristica elevacion del segmento ST en el ECG, alteracion clave
en el reconocimiento precoz del infarto agudo de miocardio.

Shock cardiogénico: situacién patoldgica en la que el corazén esta gravemente
dafiado y es incapaz de bombear suficiente sangre para cubrir las necesidades del
organismo.

Sistema nervioso autbnomo: sistema que funciona con independencia de la
voluntad y controla importantes funciones del organismo, como el ritmo del
corazon, la contraccion de las arterias, los movimientos del intestino o la
sudoracion.

Soplos: son sonidos anormales que se pueden escuchar por auscultacion
cardiaca. La sangre fluye silenciosamente mientras el flujo es uniforme, pero si
golpea una obstruccibn o pasa a través de un orificio estrecho, se crean
turbulencias que pueden originar sonidos silbantes, denominados soplos. Las

principales causas de los soplos son las alteraciones valvulares.
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Trombolitico: medicamento que, administrado por via intravenosa, rompe o0
disuelve los coagulos de sangre, ayudando a restablecer el flujo sanguineo en la
arteria coronaria obstruida.

Trombosis coronaria: formacion de un trombo o coagulo en el interior de una
arteria coronaria que puede llegar a obstruir de forma brusca el flujo sanguineo,
provocando un infarto del segmento de corazén irrigado por esa arteria coronaria
afectada.

Venas varicosas: se originan cuando la presion venosa se mantiene elevada
durante periodos prolongados de tiempo, lo que provoca un aumento del volumen
de sangre, en las venas superficiales y una dilatacién permanente de la pared que
provoca a largo plazo una incompetencia valvular e insuficiencia venosa.
Ventriculos: camaras inferiores del corazon situadas debajo de las auriculas. Son
dos: derecho e izquierdo. Comunican con su auricula correspondiente a través de
sus respectivas valvulas (mitral izquierda y tricuspide derecha). Se encargan de
bombear la sangre.

Vias de conduccion: tejido del corazén especializado en transmitir la actividad
eléctrica cardiaca a través de un determinado recorrido y en una direccion

adecuada.
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