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1. RESUMEN

El corazén es el 6rgano que se encarga de difundir el oxigeno y los nutrientes vitales que precisa el
resto del organismo para desarrollar sus funciones. En la actualidad se sabe que existen trastornos
cardiovasculares denominados cardiopatias, que pueden afectar negativamente la capacidad
funcional del corazén. Se denomina cardiopatia a cualquier trastorno que afecte la capacidad del
corazén para funcionar normalmente. La causa mas comun de la cardiopatia es un estrechamiento o
un bloqueo en las arterias coronarias que suministran la sangre al miocardio (arteriopatia coronaria).
Esta situacién dificulta la llegada de sangre a las células del corazén, ocasionando un déficit de
sustratos necesarios para la produccion de ATP, la disminucion del aporte de oxigeno, y la
acumulacion anormal de productos de desecho del metabolismo celular. Este estrés denominado
isquemia, puede ser suficientemente intenso como para causar la muerte celular, ya que sin estos
componentes que son vitales para el funcionamiento apropiado de las células, los tejidos y 6rganos

comienzan a morir, provocando finalmente el infarto agudo al miocardio.

El objetivo principal de la reperfusion consiste en restablecer el flujo sanguineo y proveer el oxigeno
y sustratos metabdlicos necesarios para la recuperacién y supervivencia del tejido hipoxico. Sin
embargo, la reperfusion también posee la capacidad de generar una lesion adicional o extra al
miocardio, conocida como lesién por Reperfusion. Este dafio condicionado por la reperfusion esta
relacionado, entre otras causas, con el incremento brusco del oxigeno, la produccién y liberacién de
radicales, con la disfuncién mitocondrial, la infiltracion de diversas células inflamatorias, asi como
con diversos productos resultantes de las alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de los
acidos grasos. En el organismo, existe un balance dinamico entre la cantidad de especies reactivas

generadas, con la cantidad de especies reactivas que son degradadas.

Sin embargo, existen situaciones que pueden generar un desequilibrio progresivo y continuo entre
oxidantes y antioxidantes, ocasionado por el aumento de los oxidantes o por la disminucion de los
antioxidantes. Esta situacion denominada estrés oxidativo, provoca un severo desequilibrio REDOX
en las células, lo que puede ocasionar lesiones en los tejidos, que a su vez pueden provocar una
serie de enfermedades y/o trastornos degenerativos como la Arteriosclerosis, u otros padecimientos
cardiovasculares. Desde la antigledad se han utilizado plantas como una fuente tradicional de

remedios contra distintas enfermedades.

|
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Hoy en dia se sabe que muchos extractos y productos naturales de origen vegetal, contienen una
gran cantidad de principios activos que son capaces de interactuar positivamente con el organismo
y sus distintos sistemas. Varios estudios han demostrado que el consumo de productos naturales
ricos en flavonoides, pueden disminuir el riesgo de desarrollar enfermedades y/o trastornos
relacionados con el estrés oxidativo. Un estudio realizado en la poblacién de indigenas kuna, sugirié
que existe una fuerte evidencia de que la continua ingesta de cacao, puede disminuir

significativamente la incidencia de padecer enfermedades cardiovasculares.

Estos resultados, han motivado a muchos investigadores a evaluar las propiedades de los
compuestos polifendlicos contenidos en el cacao, aunque el este producto contiene varias sustancias
bioactivas, que han sido consideradas como posibles candidatas capaces de producir efectos
positivos sobre la salud cardiovascular; recientes investigaciones han llegado a la conclusion de que
el flavonoide epicatequina es un mediador clave, que puede influir favorablemente en los sistemas
de defensa antioxidante, mejora la supervivencia celular y ayuda a disminuir diversos factores de
riesgo asociados a enfermedades cardiovasculares. En el presente trabajo se estudiaron las

propiedades cardioprotectoras del monémero (-)-Epicatequina (flavanol del Theobroma Cacao).

Los resultados obtenidos en esta investigacion mostraron que la administracion profilactica de la 3,4-
Dimetilepicatequina redujo el tamano del infarto de manera dosis dependiente después de un
proceso de isquemia-reperfusion regional. Sin embargo, es muy importante aclarar que debido a
que los eventos de isquemia e infarto al corazon son regionales y no globales, los modelos utilizados
en esta investigacion fueron elegidos y desarrollados para evaluar el efecto cardioprotector de la
epicatequina, explorar los mecanismos subyacentes del preacondicionamiento en condiciones
controladas (animales jovenes y sanos) para entender el impacto del efecto antioxidante relacionado

con dicha cardioproteccion.

|
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2. INTRODUCCION

2.1. Anatomia y Fisiologia Cardiaca

El corazén de un ser humano pesa entre 200-425 gramos y es un poco mas grande que una mano
cerrada (Figura 1). Cada dia, el corazén late 100.000 veces, bombeando aproximadamente 7.571
litros de sangre. El corazén se encuentra entre los pulmones en el centro del pecho, detras y
levemente a la izquierda del esterndn. Una membrana de dos capas, denominada «pericardio»
envuelve el corazén como una bolsa. La capa externa del pericardio rodea el nacimiento de los
principales vasos sanguineos del corazdn y esta unida a la espina dorsal, al diafragma y a otras
partes del cuerpo por medio de ligamentos. La capa interna del pericardio esta unida al musculo

cardiaco. Una capa de liquido separa las dos capas de la membrana, permitiendo que el corazon se

mueva al latir a la vez que permanece unido al cuerpo’.

Anatomia del Corazén

Vena cava
superior

Vena
pulmonar

Figura 1. En ella se muestra que el corazén esta formado por cuatro camaras y cuatro valvulas, asi como estar rodeado

de arterias y venas .

_______________________________________________________________________________________________________________________|
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El corazon tiene cuatro cavidades. Las cavidades superiores se denominan «auricula izquierda» y
«auricula derecha» y las cavidades inferiores se denominan «ventriculo izquierdo» y «ventriculo
derecho». Una pared muscular denominada «tabique» separa las auriculas izquierda y derecha y los
ventriculos izquierdo y derecho. El ventriculo izquierdo es la cavidad mas grande y fuerte del
corazén. Las paredes del ventriculo izquierdo tienen un grosor de solo media pulgada (poco mas de
un centimetro), pero tienen la fuerza suficiente para impeler la sangre a través de la valvula aodrtica

hacia el resto del cuerpo1.Las valvulas que controlan el flujo de la sangre por el corazén son cuatro:
1.-La valvula tricuspide controla el flujo sanguineo entre la auricula derecha y el ventriculo derecho.

2.-La valvula pulmonar controla el flujo sanguineo del ventriculo derecho a las arterias pulmonares,

las cuales transportan la sangre a los pulmones para oxigenarla.

3.-La valvula mitral permite que la sangre rica en oxigeno proveniente de los  pulmones pase de la

auricula izquierda al ventriculo izquierdo.

4.- La valvula adrtica permite que la sangre rica en oxigeno pase del ventriculo izquierdo a la aorta,

la arteria mas grande del cuerpo, la cual transporta la sangre al resto del organismo”.

2.2. Sistema Circulatorio

El corazén y el sistema circulatorio componen el aparato cardiovascular. El corazén actua como una
bomba que impulsa la sangre hacia los 6rganos, tejidos y células del organismo. La sangre
suministra oxigeno y nutrientes a cada célula y recoge el dioxido de carbono y las sustancias de
desecho producidas por esas células. La sangre es transportada desde el corazon al resto del
cuerpo por medio de una red compleja de arterias, arteriolas y capilares y regresa al corazén por las
vénulas y venas. El aparato circulatorio es unidireccional y transporta sangre a todas las partes del

cuerpo.

2.3. El Latido Cardiaco

Este movimiento de la sangre dentro del cuerpo se denomina «circulacion». Las arterias transportan

sangre rica en oxigeno del corazon y las venas transportan sangre pobre en oxigeno al corazén.

_______________________________________________________________________________________________________________________|
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En la circulacion pulmonar, sin embargo, los papeles se invierten. La arteria pulmonar es la que
transporta sangre pobre en oxigeno a los pulmones, mientras que la vena pulmonar se encarga de
transportar sangre rica en oxigeno al corazén. Veinte arterias importantes atraviesan los tejidos del
organismo donde se ramifican en vasos mas pequefios denominados «arteriolas»®. Las arteriolas, a
su vez, se ramifican en capilares que son los vasos encargados de suministrar oxigeno y nutrientes a
las células. La mayoria de los capilares son mas delgados que un pelo. Muchos de ellos son tan
delgados que solo permiten el paso de una célula sanguinea a la vez. Después de suministrar
oxigeno y nutrientes y de recoger dioxido de carbono y otras sustancias de desecho, los capilares
conducen la sangre a vasos mas anchos denominados «vénulas». Las vénulas se unen para formar

venas, las cuales transportan la sangre nuevamente al corazén para oxigenarla’.

Todo lo anterior el sistema cardiovascular lo realiza a través de lo que se denomina ciclo cardiaco, el
cual es una accién de bombeo en dos fases que toma aproximadamente un segundo (Figura 2), a
medida que se va acumulando sangre en las cavidades superiores (auricula derecha e izquierda), el
marcapasos natural del corazon el nddulo Sinoatrial (SA) envia una sefial eléctrica que estimula la
contraccion de las auriculas, ésta impulsa sangre a través de las valvulas tricuspide y mitral hacia las
cavidades inferiores que se encuentran en reposo (los ventriculos derecho e izquierdo). Esta fase de

la accion de bombeo (la mas larga) se denomina diastole.

Fases del Latido

Sistole

Diastole

Figura 2. En ella se muestra que el latido cardiaco esta formado por una sistole y una diastole 2,
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La segunda fase de la acciéon de bombeo comienza cuando los ventriculos estan llenos de sangre.
Las sefiales eléctricas generadas por el nédulo SA se propagan por una via de conduccion eléctrica
a los ventriculos estimulando su contraccién. Esta fase se denomina sistole. Al cerrarse firmemente
las valvulas tricuspide y mitral para impedir el retorno de sangre, se abren las valvulas pulmonar y
aortica. Al mismo tiempo que el ventriculo derecho impulsa sangre a los pulmones para oxigenarla,
fluye sangre rica en oxigeno del ventriculo izquierdo al corazén y a otras partes del cuerpo. Cuando
la sangre pasa a la arteria pulmonar y a la aorta, los ventriculos se relajan y las valvulas pulmonar y

aodrtica se cierran.

Al reducirse la presion en los ventriculos, se abren las valvulas tricuspide y mitral y el ciclo comienza
otra vez. Esta serie de contracciones se repite constantemente, aumentando en momentos de
esfuerzo y disminuyendo en momentos de reposo. Pero el corazén no actua en forma independiente.
El cerebro detecta las condiciones a nuestro alrededor (el clima, los factores estresantes y el nivel de
actividad fisica) y regula el aparato cardiovascular para poder satisfacer las necesidades del
organismo en esas condiciones. El corazon humano es un musculo que puede mantenerse fuerte y
funcionar bien durante cien afios o mas. Si reducimos los factores de riesgo cardiovascular, es muy

posible mantener sano el corazén durante mas tiempo?.

2.4. Sistema de Conduccion

El ciclo cardiaco esta modulado también por el sistema de conduccion del corazén, el cual permite
que los impulsos eléctricos generados por el musculo cardiaco (el miocardio) provoque la aparicion
del latido (contraccidn) del corazon. Esta sefial eléctrica se origina en el nédulo SA «marcapasos
natural» (ubicado en la parte superior de la auricula derecha. Cuando este marcapasos genera un
impulso eléctrico, estimula la contraccion de las auriculas; a continuacion, la sefial pasa por el nédulo
Auriculoventricular (AV), éste a su vez detiene la sefial un breve instante y la envia por las fibras
musculares de los ventriculos, estimulando su contraccion (Figura 3). Se ha observado que aunque
el nédulo SA envia impulsos eléctricos a una velocidad determinada, la frecuencia cardiaca podria
variar seguin las demandas fisicas o el nivel de estrés o debido a factores hormonales®.

_______________________________________________________________________________________________________________________|
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Sistema de Conduccion Eléctrica en el Corazén

Noédulo sinoauricular

(SA)

Nodulo auriculoventricular
(AV)

AD = Auricula derecha
VD = Ventriculo derecho
Al = Auricula izquierda
VI = Ventriculo izquierdo

Figura 3. El potencial de accion se origina en el Nodo SA, se propaga hacia el Nodo AV, El nédulo AV detiene la senal

un breve instante y la envia por las fibras musculares de los ventriculos, estimulando su contraccién 3,

Todo el trabajo realizado por el sistema cardiovascular tiene como objetivo bombear sangre a todos
los 6rganos, tejidos y células del organismo, esta sangre esta compuesta principalmente de un
liguido amarillento denominado plasma, que contiene un 80 % de agua y un 20 % de otras
sustancias como sales, carbohidratos, hormonas, grasas, lipidos y gases. El plasma también
contiene proteinas que transportan nutrientes importantes a las células del organismo y fortalecen al

sistema inmunitario para que pueda combatir las infecciones.

La sangre es en realidad un tejido y es espesa porque esta compuesta de una variedad de células,

cada una de las cuales tiene una funcion diferente, como son, (Figura 4):

Plaquetas: Intervienen en el proceso de coagulacion sanguinea. La coagulacion detiene el flujo de
sangre fuera del cuerpo cuando se rompe una vena o una arteria. Las plaquetas también se

denominan trombocitos.

Glébulos rojos: Son los encargados de transportar oxigeno. El organismo produce alrededor de 2,4
millones de estas células por segundo y cada una vive alrededor de 120 dias. Los glébulos rojos

también se denominan eritrocitos.

_______________________________________________________________________________________________________________________|
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Glébulos blancos: Son los que combaten las infecciones. Estas células, que tienen muchas formas
y tamanos diferentes, son vitales para el sistema inmunitario. Los globulos blancos también se

denominan leucocitos. Cuando el organismo combate una infeccién, aumenta su produccion de

estas células.

Composicion de la Sangre

Plaquetas

'3
o

Globulos Plasma
blancos

Figura 4. Se muestran las diferentes células sanguineas *.

En forma general la funcién de la sangre es transportar oxigeno de los pulmones y nutrientes del
aparato digestivo a las células del organismo. También se lleva el diéxido de carbono y todos los

productos de desecho que el organismo no necesita.
La sangre ademas:

¢ Ayuda a mantener el cuerpo a la temperatura correcta.

e Transporta hormonas a las células del organismo.

e Envia anticuerpos para combatir las infecciones.

e Contiene factores de coagulacioén para favorecer la coagulacion de la sangre y la cicatrizaciéon

de los tejidos del cuerpo.

La sangre se tiene que mantener limpia (aclaramiento sanguineo), para lo cual, los rifiones la filtran®.
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2.5. Circulacion Coronaria

El musculo cardiaco, como cualquier otro 6rgano o tejido del cuerpo, necesita sangre rica en oxigeno
para sobrevivir. El corazon recibe sangre por medio de su propio aparato vascular (Figura 5). A esto
se le denomina «circulacion coronaria». La aorta es el principal conducto de suministro de sangre del
organismo y se ramifica en dos vasos sanguineos coronarios principales, denominados «arterias».
Estas arterias coronarias se ramifican a su vez en arterias mas pequefias que suministran sangre
rica en oxigeno a todo el musculo cardiaco. La arteria coronaria derecha suministra sangre
principalmente al lado derecho del corazon. El lado derecho del corazéon es mas pequefio porque
bombea sangre sélo a los pulmones. La arteria coronaria izquierda, que se ramifica en la arteria
descendente anterior izquierda y la arteria circunfleja, suministra sangre al lado izquierdo del
corazon. El lado izquierdo del corazdén es mas grande y muscular porque bombea sangre al resto del

cuerpo”®.

Esquema del Aparato Vascular del Corazén

Arteria
coronaria
izquierda
Arteria
circunfleja
Arteria
descendente
anterior
izquierda

Arteria
coronaria
derecha \

Figura 5. Se observan las diferentes arterias que irrigan al corazén, como es la coronaria °,

2.6. Enfermedades Cardiovasculares (ECV)

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un conjunto de entidades que afectan el corazén y
los vasos sanguineos®. Son la principal causa de muerte en todo el mundo. Cada afio mueren mas
personas por ECV que por cualquier otra causa’, las muertes por éstas afectan por igual a ambos
sexos, y mas del 80% se producen en paises de ingresos bajos y medios®.
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La mayoria de las ellas, pueden prevenirse actuando sobre los factores de riesgo, como el consumo

de tabaco, las dietas malsanas y la obesidad, la inactividad fisica, la hipertension arterial, la diabetes

o el aumento de los lipidos. Las enfermedades cardiovasculares se clasifican en:

2.6.1. Cardiopatia

Se denomina cardiopatia a cualquier trastorno que afecte la capacidad del corazén para funcionar
normalmente. La causa mas comun de la cardiopatia es un estrechamiento o un bloqueo en las
arterias coronarias que suministran la sangre al miocardio (arteriopatia coronaria) °. Cualquier
interferencia (oclusién) importante con el flujo sanguineo a través las arteria coronarias puede
trastornar el funcionamiento del miocardio y provocar la muerte stbita de un individuo™. La
cardiomiopatia dafia la tonicidad muscular del corazon y reduce su capacidad para bombear sangre

al resto del organismo'". Algunas de ellas son:

1. Cardiopatia coronaria: Enfermedad de los vasos sanguineos que irrigan el musculo cardiaco.

2. Enfermedades cerebrovasculares: Enfermedades de los vasos sanguineos que irrigan el
cerebro.

3. Arteriopatias periféricas: Enfermedades de los vasos sanguineos que irrigan los miembros
superiores e inferiores.

4. Cardiopatia reumatica: Lesiones del miocardio y de las valvulas cardiacas debidas a la fiebre
reumatica, una enfermedad causada por bacterias denominadas estreptococos.
Cardiopatias congénitas: Son malformaciones del corazén presentes desde el nacimiento.
Trombosis venosas profundas y embolias pulmonares: Son coagulos de sangre (trombos) en
las venas de las piernas, que pueden desprenderse (émbolos) y alojarse en los vasos del

corazon y los pulmones’.

2.6.2. Cardiopatia isquémica

Término en medicina que se utiliza para designar de manera general al conjunto de trastornos
intimamente relacionados, en donde hay un desequilibrio entre el suministro de oxigeno y sustratos
con la demanda cardiaca. La isquemia es ocasionada por una obstruccion del riego arterial al
musculo cardiaco y causa, ademas de hipoxemia, un déficit de sustratos necesarios para la

produccion de ATP y un acumulo anormal de productos de desecho del metabolismo celular'.
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Algunas cardiopatias pueden ser ocasionadas por diferentes patologias de origen enddgeno
atribuibles a una alteracion del huésped (genéticas, congénitas, nutricionales, metabdlicas,
degenerativas, autoinmunes, inflamatorias, endocrinas, mentales) y/o por enfermedades exdgenas
atribuibles al efecto de la accion directa del agente sobre el huésped (infecciosas, parasitarias,
venéreas, toxicas, traumaticas, alérgicas, iatrégenas) asi como por diversos factores de riesgo
atribuibles a los efectos del ambiente y del agente en conjunto sobre el huésped”. Algunas de ellas

son:

2.7. Infarto Aqudo al Miocardio

Término utilizado para describir el proceso de cambios necréticos agudos en el miocardio debido a la
privacion de forma repentina y catastréfica del aporte sanguineo coronario durante un periodo de

tiempo suficiente, resultado casi siempre de una oclusién coronaria aguda .

2.7.1. Oclusion Coronaria

Es la obstruccion subita, total o parcial del tronco coronario principal o de alguna de sus ramas., ya
sea como resultado del desarrollo de una Trombosis, Rotura de ateroma, por una hemorragia y/o por

una inflamacion dentro de la pared interna de la arteria'®.

2.7.2. Trombosis

Es la formacién de un coagulo en el interior de un vaso sanguineo y uno de los causantes del infarto
agudo al miocardio. También se denomina asi al propio proceso patologico, en el cual, un agregado
de plaquetas o fibrina ocluye un vaso sanguineo. Los sitios de formacion de trombo son en el
corazon, arterias, venas y capilares, por lo que la trombosis puede formarse en cualquier parte del
aparato circulatorio. Cuando un vaso sanguineo se lesiona, el cuerpo utiliza plaquetas (trombocitos)
y fibrina para formar un coagulo y asi prevenir la pérdida de sangre. Incluso cuando un vaso
sanguineo no se lesione, los coagulos se pueden formar en el cuerpo en ciertas condiciones. Un
coagulo que se desprende y comienza a viajar por todo el cuerpo se conoce como embolia. Las

causas pueden ser:

a) Alteracion en los vasos sanguineos (arteriosclerosis y/o ruptura traumatica)
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b) Alteracion en los factores de la coagulacién (trombina, protrombina o por la disminucion de la

Proteina C, Proteina S, llamadas estas ultimas trombofilias.

Los mecanismos que favorecen la formacion de un trombo, son las alteraciones del flujo sanguineo y
pueden deberse al reposo excesivo en cama (pacientes post-operados). Ademas, durante una
intervencidén quirurgica se han estimulado los factores de coagulacion por la rotura de vasos, la
sutura y una serie de intervenciones que involucran al aparato vascular. Otra causa que influye en la
trombosis son los componentes de la sangre. Cuando la sangre es mas densa disminuyen los
liquidos y aumentan los elementos figurados. Ademas de que hay una hemoconcentracion, también
puede existir una policitemia. Dentro de esto se incluye las trombosis a repeticion. Otras patologias
que pueden provocar una trombosis son aquellas que presentan flujos en torbellinos, como los

estrechamientos valvulares.

Un claro ejemplo de esto es la estenosis mitral, en donde el flujo en la auricula se hace mas lento y
favorece la trombosis.; en ella hay que tomar en cuenta que lo mas probable es que haya una
trombosis en la orejuela y en alguna parte de la pared de la auricula., lo que finalmente ocasiona que
la contraccion de la auricula sea ineficiente. Debido a que la auricula no se contrae y ademas de que
existe una oclusion durante la salida, el flujo sanguineo disminuye parcialmente y se hace mas lento,
lo que provoca que se formen los coagulos (trombos) Otra causa de trombosis es el dafio del
endotelio. Si un vaso se inflama por un trauma, se produce una lesién de la vecindad y dafio
endotelial, que desencadena inmediatamente la cascada de coagulacion depositandose trombos en

la superficie del vaso'® ",

2.7.3. Embolo

Es la masa sdlida, liquida o gaseosa que puede ser liberada al torrente sanguineo por medio de
algun tipo de fractura o lesion, el cual es transportado por la sangre a un lugar del organismo distinto
del punto de origen, pudiendo provocar una embolia, apoplejia cerebral o aneurismas'®. Se
distinguen tres tipos de émbolos, dependiendo del estado fisico de la particula a la deriva: sélido,
liquido o gaseoso. Estos cuerpos extrafios pueden presentarse en distintos tamafos y formas. Las
variaciones en tamano implican la posible obstruccién de casi toda la gama de vasos existentes en el

cuerpo: arterias (caso mas comun), arteriolas, capilares, vénulas y venas.
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Los émbolos solidos son los mas frecuentes y generalmente se producen durante la disolucion de un
trombo, resultando un émbolo trombdtico. Pueden alcanzar tamanos considerables, llegando a ser
mortales, por ejemplo, cuando la oclusion ocurre en la arteria pulmonar. Los émbolos liquidos se
pueden producir por embolia grasa, causada por fractura, donde ocurre una infiltracion de restos de
tejido adiposo en los vasos, o por embolia de liquido amnidtico, observada en partos complicados
donde un desgarro en el miometrio permite la entrada del liquido, rico en células muertas, grasa,
lanugo, trofoblastos, etc., a las venas de la madre. Los émbolos gaseosos se producen por una
descompresion abrupta, que genera burbujas dentro de la sangre. Este tipo de embolia es comun en
buzos, cuando ascienden rapidamente desde profundidades considerables del mar hasta la
superficie. También puede ocurrir durante cirugias en térax o cuello, o por heridas profundas en

térax. Basado en la ruta que toma el émbolo, puede haber tres tipos:
1.- Anterégrada

2.- Retrégrada

3.- Paraddjica

En un émbolo anterogrado, se ha observado que el movimiento del émbolo es en direccion del flujo
sanguineo. En el embolismo retrégrado, un caso poco frecuente, el peso del émbolo es tal que se
opone a la direccion del flujo sanguineo, usualmente de importancia solo en venas con una velocidad
sanguinea baja. En el embolismo paraddjico, también llamado embolismo cruzado, el émbolo de una
vena cruza al sistema arterial, usualmente se produce en defectos del corazén donde existe un shunt

sanguineo o en fistulas arteriovenosas'®.

2.7.4. Arteriosclerosis

Es un término generalizado utilizado en medicina que se refiere al endurecimiento y/o
estrechamiento (estenosis) de las arterias de mediano y gran calibre, que puede progresar hasta
producir la oclusién del vaso impidiendo el flujo de la sangre por la arteria afectada. Proviene del

griego arterio, que significa «arteria» y sclerosis que significa «cicatriz, rigidez»%.

2.7.5. Aterosclerosis

Sindrome caracterizado por el depdsito e infiltracion de sustancias lipidicas en las paredes de las
arterias de mediano y grueso calibre. Es la forma mas comun de arteriosclerosis?”.
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Los términos arteriosclerosis y aterosclerosis son muy similares en su escritura y en parte de su
significado, sin embargo, ambos términos son muy diferentes y por eso es muy importante no
confundirlos entre ellos?® ?°. El término ateroesclerosis proviene de las palabras griegas &6npo-
athéro- (‘pasta’) y okAnpog sklerés (‘duro’). No proviene de aptnpia arteria (‘arteria’). La
aterosclerosis provoca una reaccion inflamatoria y la multiplicacion y migracion de las células
musculares lisas de la pared, que van produciendo estrechamientos de la luz arterial. Los
engrosamientos concretos son denominados placa de ateroma®’. Los ateromas son lesiones focales

(caracteristicas de la ateroesclerosis) que se inician en la capa intima de una arteria.

El exceso de particulas de LDL en el torrente sanguineo se incrusta en la pared de la arteria. En
respuesta, los glébulos blancos (monocitos) llegan al sitio de la lesion, pegandose a las moléculas
por adhesion. Este nuevo cuerpo formado es llevado al interior de la pared de la arteria por las
quimiocinas. Una vez dentro de la pared, los monocitos cubren la LDL para desecharla, pero si hay
demasiada, se apifian, volviendose espumosos. Estas "células espumosas" reunidas en la pared del
vaso sanguineo forman una veta de grasa. Este es el inicio de la formacién de la placa de ateroma?®*.
Finalmente, las células espumosas acaban por estallar y formar una masa de macréfagos muertos,
colesterol, acidos grasos, triglicéridos y restos de las lipoproteinas de color amarillento, que unido a
la inflamacion local de la intima, reducen mucho la luz de la arteria, lo que técnicamente se conoce
como estenosis. Esto, sumado a la aparicién de colageno en el punto de lesion, que atrapa la masa
formada, es lo que acaba formando la placa®*. Esta situacidn ocasiona el cierre total o parcial de las
arterias causando una isquemia en ese punto concreto o desprendiéndose en forma de émbolo y
bloqueando cualquier otra arteria del cuerpo que puede derivar, en su manifestacion mas critica, en

forma de un infarto agudo al miocardio o un infarto cerebral®.

2.7.6. Hemorragia Subintima

Es un sangrado por debajo de la placa que puede dislocar la placa que obstruye el vaso; la
hemorragia se forma como resultado de una lesion aterosclerética que dafa la pared arterial

subyacente.

El ataque cardiaco se presenta cuando un area del musculo muere o se lesiona permanentemente
debido a una provisién de oxigeno inadecuada a esa area®. La isquemia prolongada del musculo
cardiaco se va a extender dependiendo del vaso sanguineo ocluido, la presencia de oclusiones
adicionales y lo adecuado de la irrigacién colateral®®.
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De todas las anteriores la que en la actualidad se manifiesta mas frecuentemente debido al
incremento de la hipertension arterial como consecuencia del llamado sindrome metabdlico es el

infarto al miocardio, por ello mencionaremos como es su desarrollo

2.8. Desarrollo del Infarto Agudo del Miocardio (I1AM)

Los danos al miocardio o también denominados ataques cardiacos se dividen en dos tipos segun su

gravedad:

1. Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST «IAMEST»; esta elevacion indica
que se ha lesionado una gran cantidad de musculo cardiaco. En un IAMEST, la arteria
coronaria esta completamente obstruida por un coagulo sanguineo, de modo que todo el
musculo cardiaco que normalmente recibe sangre de la arteria afectada comienza a morir.

2. Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST«IAMSEST», la arteria coronaria
s6lo esta parcialmente obstruida, de modo que sdlo puede lesionarse una parte del musculo
cardiaco irrigado por la arteria afectada, en este tipo de infarto al haber una elevacién del
segmento ST, es muy dificil determinar por medio de un electrocardiograma, si una persona
tiene un ataque cardiaco o un episodio de angina”.

El desarrollo de la patologia se da de acuerdo a los siguientes pasos:

1. La oclusion de los vasos coronarios producida habitualmente por la obstruccion en la(s) arteria(s),
que se desarrolla de forma progresiva a partir de la acumulacién focal de lipidos, carbohidratos
complejos, sangre y sus productos, tejidos fibrosos y depdsitos de Calcio (Figura 6)?%, da como
resultado una respuesta mecanica inicial, que es un lento estrechamiento de la luz arterial, o que
impide que llegue sangre rica en oxigeno y nutrientes a una seccidn del corazdén, ésta puede
deberse a un unico o multiples obstaculos, y pueden variar en gravedad y ubicacién. Las

obstrucciones en el lado izquierdo del corazén son generalmente mas peligrosas”.
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Esquema de la Oclusion de una Arteria

Endotelio <o Pared arterial

7

“> Placa

Coagulo sanguineo
Arteria enferma

Figura 6. Se observan los cambios que suceden en la pared de una arteria enferma provocados por el acimulo de grasa

y/o células a7

2. La obstruccion de la arteria dan como resultado una reduccion de flujo sanguineo (figura 6), lo que
produce una serie de eventos que incluyen: alteraciones en la permeabilidad vascular, conversion
del estrechamiento activo del miocito en un alargamiento sistolico pasivo, disminucion de la
fosfocreatina y detencion del metabolismo aerébico seguida del inicio del metabolismo anaerdbico, lo
que condiciona la generacion de diferentes metabolitos (lactato, radicales libres, etc.) toxicos para la

célula®® ¥,

3. Después de 5 minutos de oclusién coronaria, la contraccién del miocardio isquémico permanece

deprimida significativamente.

4. A los 15 minutos de oclusion coronaria, la concentracion del ATP en el miocardio disminuye
sustancialmente, permaneciendo deprimida por muchas horas y a veces por dias, aunque regresa a

la normalidad alrededor de los 7 dias™°.

5. Veinte minutos después de ocurrida la oclusién coronaria, se produce la desaparicion de los
depdsitos de granulos de glucosa y el desarrollo del edema celular. Estas son las primeras secuelas
de la falta de oxigeno, junto con la alteracién estructural de las mitocondrias.

6. A los 60 minutos de transcurrida la obstruccién, se produce el "hinchamiento" de las células, lo
que altera por completo a las miofibrillas y produce el dafio muscular. A partir de alli, el fenémeno
isquémico deriva en una necrosis irreversible, con la alteracion del reticulo sarcoplasmico y el dafo
de la membrana celular, la cual se desprende de la célula y ocasiona la liberacién de las proteinas

estructurales del miocito.
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7. Finalmente, la célula se deforma por completo e intenta evitar la alteraciéon de las estructuras

mitocondriales como un ultimo esfuerzo biolégico antes de declararse muerta.

En el universo microscépico, la oclusidn coronaria se manifiesta en el musculo con la aparicion de
bandas de contraccién (denominacién de la coagulaciéon del miocito o miocitdlisis coagulante, que
son producidas por el intenso incremento del calcio celular); estas bandas pueden ser observables
en un microscopio durante las primeras 8 horas que siguen a la obstruccion de la arteria. A partir de
la hora 8 de ocurrida la obstruccion coronaria, aparecen imagenes de edema intersticial como el
depdsito de grasas en las mismas fibras musculares. Concomitantemente se aprecia la infiltracion de
células pro-inflamatorias, como los neutréfilos, etc. A las 24 horas de ocurrida la necrosis,
desaparecen las estriaciones del musculo asociadas a una intensa infiltracién de células polimorfo

nucleares.

A la semana de producido el infarto del miocardio desaparecen las fibras necrosadas y se atenua la
presencia de las células inflamatorias, las cuales son reemplazadas por tejido granulomatoso, que
se extiende como una onda, desde el borde de la herida hacia el centro. Este proceso continua en el
curso de las semanas siguientes, hasta que el tejido inflamatorio es reemplazado por una organizada
estructura de colageno, conformando un tejido conectivo firme que declara la escara necrética
remanente, la cual, patoldgicamente, adquiere una coloracion gris®'. Después del primer mes
desaparecen las células libres y, en general también los restos necréticos. Sin embargo, en infartos
muy extensos pueden persistir en medio del tejido reparativo islotes de miocardio necraético.
Finalmente, el tamafio, las caracteristicas y la arquitectura de la escara se modifican a lo largo de los
primeros meses tras un IAM. El conocimiento de los patrones de evolucion de la escara podria ser

relevante para la estratificacion de riesgo de los pacientes con algun tipo de cardiopatia isquémica®2.

2.8.1. Papel de los Colaterales

Cuando se presenta una oclusion total o subtotal de una arteria coronaria, el organismo responde a
la obstrucciéon dilatando otro vaso que pueda suplir un porcentaje importante de la circulacion del
territorio afectado®®. Este vaso pasa a ser lo que se denomina como fuente de circulacion colateral.
Las colaterales existen en todos los corazones como canales no funcionales de 20 a 200 um.
Cuando se produce la oclusion coronaria hay una caida en la presion distal a la oclusion que da

lugar a la apertura de los colaterales.

_______________________________________________________________________________________________________________________|
Pagina 24



|
Aunque la apertura de las colaterales es inmediata a la falta de flujo sanguineo por oclusion,
transcurre un periodo entre 3 semanas y 6 meses para su maduracion. El flujo recibido por las
colaterales puede ser suficiente para evitar la isquemia en condiciones basales o de ejercicio ligero.
Sin embargo, el flujo puede ser inferior al normal cuando se realizan esfuerzos importantes o se
administran tratamientos con vasodilatadores®. Si la oclusidn persiste en ausencia de una adecuada
circulacién coronaria colateral, el déficit de perfusion resultara en un dafo estructural irreversible. Un

bloqueo completo puede causar un ataque cardiaco, con consecuencias fatales.

2.9. Consecuencias de la Obstruccion Coronaria

La obstruccién coronaria también puede ocasionar irregularidades en el ritmo cardiaco, denominadas
arritmias, éstas pueden dividirse en dos categorias: ventriculares y supraventriculares. Las primeras
se producen en las dos cavidades inferiores del corazén, denominadas «ventriculos». Las segundas
se producen en las estructuras que se encuentran encima de los ventriculos, principalmente las
auriculas, que son las dos cavidades superiores del corazon. Otra clasificacion de las arritmias es de

acuerdo a la velocidad de los latidos y son:

2.9.1. Bradicardia

En ella se observa una frecuencia cardiaca muy baja de menos de 60 latidos por minuto. Se produce
cuando el impulso eléctrico que estimula la contraccién del corazén no se genera en el marcapasos
natural del corazon, el nédulo sinusal o sinoauricular (nédulo SA), o cuando no es enviado a las

cavidades inferiores del corazon (los ventriculos) por las vias correctas.

2.9.2. Taquicardia

En ésta, la frecuencia cardiaca es muy elevada, de mas de 100 latidos por minuto. Hay muchos tipos
diferentes de taquicardia, segun donde se origine el ritmo acelerado. Si se origina en los ventriculos,
se denomina «taquicardia ventricular». Si se origina por encima de los ventriculos, se denomina
«taquicardia supraventricular», etc. Los sintomas que se presentan en estas patologias van a

depender de los tejidos o de los érganos afectados por falta o insuficiencia del aporte sanguineo™’.

En los casos tipicos, el sintoma mas importante es el dolor, intenso, opresivo y angustiante, ubicado
o irradiado en la regién anterior del pecho, epigastrio, dorso, cuello y mandibulas, de varias horas de
duracion, acompafiado de sudoracion y sintomas vagotonicos.
|
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También se manifiesta como sintoma secundario a una arritmia o a falla ventricular izquierda aguda:
sincope, disnea, edema pulmonar agudo, etc®, otros posibles sintomas son la falta de aliento, la
confusién, el mareo, el desvanecimiento, la sudoracién o las nauseas de origen desconocido. No
todos presentan los sintomas clasicos, algunas personas sienten una sensacién de ardor, similar a la
de una indigestion o a la acidez estomacal, y el dolor puede estar concentrado en una zona pequefia
del pecho36. Algunos pacientes no sienten sintoma algun027. En la mayor parte de los casos, el IAM
es sintomatico, sin embargo no son infrecuentes los casos poco sintomaticos o aquellos que se
presentan como muerte subita®®, en las dos Ultimas situaciones los pacientes mueren en el
transcurso de las primeras dos horas después del inicio de los sintomas, siendo dificil en estos casos
demostrar los cambios estructurales de la necrosis aguda del miocardio pues las técnicas
anatomopatoldgicas disponibles, no son capaces de descubrir los cambios mas tempranos del
infarto; siendo en estos casos la muerte consecuencia de arritmia grave por cambios

electrofisioldgicos precoces que llevan a la muerte subita®’.

En forma general una irrigacién miocardica inapropiada produce lo que se denomina "isquemia", sin
embargo, no todas las isquemias son iguales; se diferencian por su duracion, intensidad (de acuerdo
a la demanda miocardica), por la presencia de vasos colaterales y por el fendbmeno de

preacondicionamiento isquémico precoz y tardio®* 38

, y éstas finalmente nos llevaran al IAM. Las
diferentes situaciones isquémicas en las arterias coronarias derivaran en la necrosis cardiaca y su
consiguiente remodelacion o bien se puede presentar el fendbmeno del miocardio aturdido y/o el
miocardio hibernante®, (Figura 7). Si la isquemia es grave o dura demasiado tiempo, puede dar lugar
a un ataque al corazén (infarto de miocardio) y la muerte de tejido cardiaco. En la mayoria de los
casos, una interrupcion momentanea del flujo de sangre al corazén causa el dolor de la angina de
pecho. Pero en algunos casos no se produce dolor. Esto se denomina «isquemia silenciosa». La
isquemia silenciosa (o asintomatica) también puede alterar el ritmo cardiaco. Los ritmos anormales,
tales como los que se producen en la taquicardia ventricular o la fibrilacion ventricular, pueden
afectar a la capacidad de bombeo del corazén y causar desmayos o incluso muerte subita

cardiaca®.

El proceso de isquemia miocardica deriva en una serie de desdérdenes metabdlicos que son
desencadenados por el inicio de la oclusion, y que en muchos casos pueden ejercer un efecto

perjudicial.
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Fisiopatologia de la Isquemia-Reperfusion

Isquemia Aguda Isquemia Cronica
Con reperfusion Sin reperfusion
| Daiio por reperfusion Hibernacion de
l corto tiempo
Miocardio Hibernacion
aturdido agudo cronica
Aturdimiento | Apoptosis |
repetitivo 1
(crénico) =
| Dafio permanente |
}
| Recuperacion funcional |

Figura 7. Se muestran algunos desordenes metabdlicos y consecuencias del proceso de isquemia-reperfusion 2

2.10. Desordenes Metabolicos

2.10.1. ATP: Durante el proceso de isquemia, la capacidad de generar energia por los miocitos
(ATP vy fosfato de creatina) se reduce hasta el extremo y se agotan las reservas energéticas en un
breve periodo de tiempo. El tejido en anoxia mantiene la generacién de energia practicamente de
manera exclusiva por la glucdlisis anaerdbica, cuya eficiencia en la generacion de ATP por las
reacciones de fosforilacidén a nivel del sustrato es limitada*'; sobre todo si tenemos en cuenta que
durante el metabolismo anaerobio s6lo se obtienen 3 moléculas de ATP por cada molécula de

glucosa, en lugar de las 38 obtenidas en condiciones aerobias*.

Durante esta serie de condiciones, el miocito intenta generar ATP por otras vias, por medio de la
produccién de moléculas de AMP*, lo que ocasiona que se produzca una acumulacion de
nucleotidos precursores, ADP y AMP, situacion que se incrementa como consecuencia del aumento
en la actividad de la enzima adenilato kinasa tendiente a generar ATP (2 ADP --> ATP + AMP), que
resulta en una mayor concentracion de AMP, lo que propicia que el AMP sea degradado
rapidamente al nucledsido (inosina) y a la base purica libre hipoxantina la cual es oxidada primero a
xantina y posteriormente a acido urico en una reaccion catalizada por la xantina oxidasa (XO).

_______________________________________________________________________________________________________________________|
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La XO es un dimero que funciona como un complejo mini-transportador de electrones, cuyo aceptor
final es O que suele ser eficientemente transmutado a peréxido de hidrégeno‘”. La contraccion cesa
pronto por la falta de energia (ATP) y el desplazamiento de los iones de calcio de las miofibrillas por

los radicales de hidrégeno generados en la acidosis*.

2.10.2. Sodio y Potasio: La disminucion de la perfusion tisular por la oclusién de una arteria
coronaria produce durante los primeros minutos una disminuciéon muy marcada de la creatininay la
fosfatasa®. También ocasiona la detencion del metabolismo aerdbico, lo que provoca que se inicie el
metabolismo anaerdbico que genera acido lactico y la subsecuente produccidon de iones hidrogeno
junto con el desarrollo de la acidosis intracelular. Esta ultima, tiene un importante efecto inotrépico
negativo por lo que la célula miocardica tiene que recurrir a varios mecanismos para mantener su pH
intracelular. En los humanos el intercambiador de Na*/H" tipo 1 (NHE-1) es el mas importante; la
acidosis intracelular resultante de la isquemia activa al NHE-1 con eliminacion de H” intracelular, que
a su vez activa a la ATP Na'/K", lo que al progresar la isquemia hace que el miocito sea incapaz de
regular la sobrecarga de Na®°. La célula trata de corregir esta sobrecarga de Na* a través del
intercambiador de membrana Na*/Ca?* en su modo reverso, que no requiere energia para funcionar,
extruyendo el Na® intracelular a costa de introducir Ca?" al interior de la células, de esta forma se
inicia un proceso de pérdida progresiva del control de Ca?* uno de los cationes que en condiciones
fisiologicas se encuentra mas estrictamente regulado en el medio intracelular*’. Por otro lado, la
isquemia severa persistente, junto con la ausencia de reperfusidén, pueden ocasionar la hinchazén de
la célula, debido a que durante el proceso de isquemia se produce una anormalidad en la bomba de
intercambio de sodio-potasio en el sarcolema, o que provoca un incremento en la permeabilidad de

la membrana celular e induce la formacion de particulas intracelulares osmaéticamente activas.

Esto a su vez produce un defecto grave en la regulacion del volumen celular que finalmente ocasiona
un marcado incremento del agua dentro de la célula y el tejido. Este fendbmeno recibe el nombre de
hinchamiento celular. El hinchamiento de la célula puede causar la compresion de los lumenes de

los vasos pequefios, lo que lleva también a la perfusion reducida de estos 6rganos™.

2.10.3. Calcio: Durante el proceso de isquemia, las células son privadas de oxigeno, lo que
ocasiona la disminucidn progresiva de los valores celulares de ATP y el incremento de la
concentracion de fosfatos, esto a su vez ocasiona que las bombas de iones dejen de funcionar,
limitando la salida del calcio de la célula, dando como resultado la acumulacion de éste ion en su
interior®.
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El influjo masivo de calcio a los compartimentos intracelulares®, produce una serie de eventos
perjudiciales en la célula: hipercontractura miofibrilar, hinchamiento celular explosivo, degradacién
tisular con liberacion de enzimas, paralisis y muerte celular, denominados PARADOJA DEL
CALCIO®. La alteracidn en la homeostasis de la concentracion de calcio, puede desencadenar una

serie de arritmias que pueden ser fatales durante el Infarto agudo al miocardio.

El incremento de la concentracion de calcio, puede ocasionar la activacion de la autofagia y al mismo
tiempo puede transformar algo de la maquinaria de la autofagia en apoptosis. El exceso de iones
calcio también puede activar la sintesis de un grupo de enzimas llamadas calpainas neutras
activadas por calcio, ellas forman parte de una familia de proteasas con un papel metabdlico muy
activo. Aunque su sustrato natural no esta claramente determinado, estas enzimas catalizan la
hidrélisis de una variedad de proteinas implicadas en la transduccion de sefales, en la
reconstruccion del citoesqueleto, en la regulacion del ciclo celular y en la apoptosis. La sobre
activacion de las calpainas esta implicada en numerosas enfermedades, tales como las isquemias
cerebral y cardiaca, Alzheimer, Parkinson, distrofia muscular, cataratas, enfermedades
desmielinizantes (como la esclerosis multiple) y otras enfermedades degenerativas*. Como
consecuencia del desequilibrio osmatico e ibnico desencadenado por la isquemia en el miocito, se
produce la activacion de proteasas, fosfolipasas, desorganizacion estructural y finalmente la muerte
celular. Otros factores involucrados en la cascada de la isquemia son los oxi-radicales y la
endotelina. Los primeros, son metabolitos altamente reactivos al oxigeno, cuando se acumulan

pueden contribuir a la lesion inducida por la reperfusion y la aparicion de arritmias.

La concentracién plasmatica de endotelina | aumenta durante los episodios de isquemia, y se sabe
que es un potente vasoconstrictor coronario que aumenta la concentracion de calcio citosdlico, con

lo que contribuye a la muerte celular.

Sin embargo, durante largos periodos de isquemia severa, el dano no solo es causado en los
miocitos, también pueden existir cambios en la capilaridad de células endoteliales, lo que a su vez
puede contribuir a aumentar la resistencia vascular. La isquemia es la primera causa de lesién
irreversible hacia los miocitos seguida de la oclusién coronaria, la isquemia también ocasiona la
pérdida de las enzimas, superdxido dismutasa, catalasa y glutatiéon peroxidasa, las cuales pueden
proteger al corazéon de los radicales libres derivados del oxigeno. La duracion y la severidad de la
isquemia en el miocardio, son dos factores determinantes de la muerte celular.

_______________________________________________________________________________________________________________________|
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En efecto, el producto del déficit de flujo sanguineo en el miocardio y la duracién de la isquemia han
mostrado que se correlacionan para producir la extension final de necrosis en el miocardio®. El
grado de extension de la muerte celular (necrosis) causada por una oclusién coronaria aguda
depende no solo de la extension del area en riesgo, sino también de la severidad y duracién de la
isquemia (Figura 8). La supervivencia de las células isquémicas depende de diversos factores, uno
de ellos es la duracién de la isquemia a la que han estado sometidas y otro es el momento en que se
produce la restauracion del flujo sanguineo que es el factor determinante del éxito de la terapia por

reperfusion.

Oclusion Coronaria

El color violeta representa
dafio y necrosis del tejido
cardiaco.

Placa con coagulo agudo
en la arteria coronaria
bloquea el flujo de sangre
y oxigeno hacia al corazoén.

Figura 8:.Se muestra bloqueo completo del flujo sanguineo a través de una de las arterias coronarias, generalmente a

consecuencia de aterosclerosis coronaria *°.

2.11. Reperfusion

El objetivo principal de la reperfusion consiste en restablecer el flujo sanguineo y proveer el oxigeno
y sustratos metabdlicos necesarios para la recuperacion y supervivencia del tejido hipdéxico. Por lo
que si la reperfusién ocurre de manera oportuna antes de que el dafo sea irreversible, la célula
puede recuperarse, facilitando el rescate del tejido isquémico®®. Este conocimiento ha hecho que se
invierta un gran esfuerzo en disminuir el tiempo que se tarda desde que un paciente siente un dolor
toracico hasta que se le practica una reperfusion terapéutica.

|
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Sin embargo, cada vez es mas costoso y dificil conseguir una reduccion adicional de este intervalo
de tiempo y, a pesar de las mejoras en los procedimientos que permitan la reapertura efectiva,
rapida, completa y permanente de las arterias coronarias ocluidas, la gran mayoria de los pacientes
continlian presentando necrosis miocardicas extensas?**2. La terapia de reperfusion, con agentes
tromboliticos y/o por procedimientos invasivos, no garantiza que las células isquémicas sobrevivan, y
numerosos estudios de investigacion llevados a cabo en las ultimas dos décadas han establecido de
forma inequivoca que, aunque la revascularizacion es la Unica alternativa posible para rescatar las
células isquémicas de una muerte segura, una parte de la muerte celular se precipita,

paradodjicamente, por la propia restauracion del qujo42.

Por lo tanto, la reperfusion, también posee la amenaza de generar una lesion adicional o extra al
miocardio, conocida como Lesion por Reperfusion*®, esta se define como el efecto adverso
producido al restablecerse la circulacion y propiciar la llegada de sangre y nutrientes a las células
previamente isquémicas. Sin embargo, en contra de lo esperado, algunas células miocardicas sufren

mayor dafio una vez que el flujo coronario se ha restablecido.

Este dafo condicionado por la reperfusion esta relacionado, entre otras causas, con el incremento
brusco del oxigeno, del calcio (Figura 9), la produccion y liberacidon de radicales libres, la disfuncion
mitocondrial, la infiltracion de diversas células inflamatorias y la generacion de multiples factores
humorales mediadores de la inflamacion, asi como con diversos productos resultantes de las

alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de los acidos grasos.

Todas estas situaciones pueden condicionar un dafio en el miocardio de manera funcional,
estructural y clinicamente, se manifiesta después del restablecimiento de la circulacion coronaria
previamente bloqueada, o después de una cirugia cardiaca (angioplastia, revascularizacién
quirargica, etc.), manifestandose como miocardio aturdido o hibernante, si el dafio es microvascular,

también se puede presentar el fenémeno de «no reflujo»®.
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Fisiopatologia del Daino Celular inducido por el Calcio Durante la Reperfusiéon

Reperfusion
Entrada del Ca*extracelular Liberacion del Ca*Z intracelular
a través de canales del Ca"™ vy por estimulacion de receptores
del intercambiador Na*/Ca™2 beta-adrenérgicos

Incremento del Calcio Intracelular

Activacion de proteasas Activacion de lipasas Sobrecarga mitocondrial
dependientes del Ca*™ dependientes del Ca*™ de calcio
Degradacion de proteinas Degradacion de lipidos Deplecion de ATP

Muerte Celular

Figura 9. Esta informacioén sugiere que los eventos que suceden en el transcurso de la Reperfusiéon pueden tener un

gran impacto en el destino de la célula y una oportuna intervencion durante este periodo puede proteger al miocito 2

2.12. Modelos experimentales de IAM

2.12.1 Miocardio Aturdido (STUNNED): Este concepto surgié en 1975 con el trabajo del grupo de
Vatner, que observo en animales de experimentacion que el miocardio sometido a un breve periodo
de isquemia y que no habia sufrido un dafo irreversible mostraba una disminucion de la funcién
miocardica regional, la cual persistia incluso después de restablecido el flujo sanguineo en forma

completa y de que habian desaparecido los cambios electrocardiograficos.

Posteriormente, Braunwald y Kloner contribuyeron a caracterizar este fenémeno utilizando el término
«aturdimiento miocardico» para referirse a la disfunciéon ventricular postisquémica que persiste
después de la reperfusion pese a que el dafio fue reversible.?® Diversos estudios han mostrado que
existe una relacion entre el aturdimiento miocardico y el dano por reperfusion®’. Mltiples variables
intervienen, de manera favorable o desfavorable, en el desarrollo del miocardio aturdido, entre otras:

la presencia y el grado de circulacion colateral coronaria®®*®

, la temperatura miocardica, el nivel
basal de la funcion miocardica, el tamafo de la zona sometida a isquemia-reperfusion, la frecuencia
cardiaca, la presion arterial y el flujo sanguineo coronario.
|
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Se reconocen 2 tipos de dafo por reperfusion, dependiendo del momento en que ésta se realiza: el
dafio por reperfusién temprana y el dano por reperfusion tardia. Esto se traduce en el aturdimiento

agudo y el aturdimiento crénico (Figura 10 y Tabla No. 1)

Comportamiento del Miocardio en la Isquemia-Reperfusion

liREPERFUSION MIOCARDICA —l
r PRESENTE T AUSENTE
E_xpresién’ . Temprana Tardia
Fisiopatologica
| isquemia I Breve Prolongada Permanente
q (minutos) (> 6 horas) definitiva
| Recuperacion I Temprana Tardia No alcanzada
| Necrosis I Ausente Sub-endocardica Transmural
infarto no Q (infarto Q)
Salvamento
miocardico Completo InconIpIeto No alcanzado
Recuperacion de la Inmediata Tardia Escasa
funcion contractil i
Completa Incompleta Supervivencia Apoptosis
Tipos de miocardio Normal { 1 celular
I Aturdimiento  Aturdimiento ] Necrosado
Transitorio crénico Hibernante
(estropeado)

Figura 10. En ella se observan los cambios que se presentan en la reperfusion 29

Papel del calcio en las dos fases del aturdimiento
miocardico
Fase I. Temprana Fase Il. Tardia
transitoria establecida
Calcio citosdlico Aumentado Normal
Contractilidad Transitoriamente normal Disminuida
Antagonistas del calcio Benefician Agravan
Calcio-agonistas Agravan Benefician
Catecolaminas Agravan Benefician

Tabla No. 1: Papel del calcio durante el aturdimiento miocardico 2

2.12.2. Aturdimiento agudo: La isquemia de corta duracion (p. ej., 15 a 20 min en animales de
experimentacion) seguido de un aturdimiento de breve duracion. En la fisiopatologia de este
aturdimiento se encuentran involucrados tanto el fendmeno de la re entrada excesiva de calcio como
el dafio por radicales libres. Uno de los campos clinicos donde es mas evidente este fendmeno de

aturdimiento es en la cirugia cardiaca.
_______________________________________________________________________________________________________________________|
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2.12.3. Aturdimiento cronico: En el aturdimiento de largo plazo puede aparecer remodelacion
ventricular izquierda, por lo que otros factores, como la alteracién en la sintesis de proteinas,
también pueden desempefiar un papel fisiopatolégico, ademas de los ya mencionados para el
aturdimiento agudo. La isquemia aguda puede inducir una alteracién en la expresion genética que
condiciona una alteracion en la sintesis de proteinas y esto, a su vez, explicaria la recuperacion

tardia de la funcion miocardica después de un acontecimiento isquémico39.

Los factores que pueden actuar como iniciadores son las catecolaminas, asi como el dafo del
sarcolema o del reticulo sarcoplasmatico. Por otro lado, existe también la hipétesis de que la
isquemia de corta duracion pero que se repite a lo largo del tiempo pueda condicionar un
aturdimiento cronico. Esto plantearia que ciertos casos de miocardio hibernante fueran

condicionados por un aturdimiento cronico?®.

2.13. Diferencia Entre Miocardio Aturdido e Hibernante

Existe semejanza entre el miocardio aturdido y el miocardio hibernante en el hecho de que, en
ambos, hay un miocardio vivo con disfuncion ventricular reversible (Tabla No. 2). Sin embargo,
debido a las implicaciones terapéuticas de esta diferenciacion, es importante establecer
adecuadamente el diagndstico. La principal diferencia radica en que el miocardio hibernante tiene un
flujo sanguineo deteriorado’, a diferencia del miocardio aturdido en que el flujo sanguineo coronario
se ha restablecido®' (Figura 7 y Tabla No. 2) Asi, el miocardio hibernante consiste en la reduccién
concomitante del flujo sanguineo coronario y de la contractilidad*?, mientras que en el aturdimiento,

la alteracion contractil persiste tiempo después de haber restablecido la perfusion®.

En el ser humano puede ser dificil distinguir entre aturdimiento e hibernaciéon debido a que, a
diferencia de lo que ocurre en los animales de experimentacion, en los que la isquemia se puede
inducir en corazones sanos, los episodios de isquemia ocurren en un miocardio perfundido por
arterias estenosadas**. De esta manera, es posible que ambos fendmenos se mezclen. Asi, puede
ocurrir que en una funcion ventricular deteriorada debido a una estenosis coronaria se superpongan

episodios de aturdimiento que condicionan un mayor deterioro funcional®.

_______________________________________________________________________________________________________________________|
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Aturdimiento, hibernacion e Isquemia
Parametros Aturdimiento Hibernacion Isquemia verdadera
Funcion miocérdica Reducida Ausente Reducida
Perfusion coronaria Normal/alta Moderadamente reducida Gravemente reducida
Energia metabdlica miocardica Normal o excedida Al minimo de supervivencia Enreduccion progresiva con
celular incrementos alternativos
Duracion Horas a dias Dias a meses Minutos a horas
Recuperacion Completa Completa si el flujo se restaura  Infarto silaisquemia grave persiste
Cambios en la regulacion Sobrecarga de Ca+2 citosdlico Suficiente ATP. Glucolitico Insuficiente ATP, Glucolitico
del calcio en reperfusion temprana para prevenir la contractura para prevenir la reversibilidad

Tabla No. 2: Diferencias entre el miocardio aturdido e hibernante .

2.14. Consecuencias del Proceso de Isguemia-Reperfusion

En la fase de isquemia, y por tanto de aporte de oxigeno insuficiente, un fallo energético de la bomba
Na-K-ATPasa de membrana provoca un aumento de calcio en el interior de la célula, esto activa una
proteasa que irreversiblemente convierte la xantino deshidrogenasa que predomina en vivo, hasta
xantino oxidasa. De forma paralela el ATP celular es catabolizado hasta hipoxantina que se acumula.
En la reperfusion, el oxigeno, la hipoxantina y la xantino oxidasa se combinan para generar

superoxidos y peroxidos de hidrégeno que dafian la célula*®. (Figura 11)

ATP

l EFECTO DE LA ISQUEMIA-REPERFUSION

AMP

l

Xantina Deshidrogenasa

ISQUEMIA Adenosinasa
!
Inosina
S0D
1 Xantina Oxidasa
Hipoxantina [ & $ Xonting + O, se—— H O,
+ : u

o, I

REPERFUSION OH + OH-+ O,

Figura 11. Mecanismo de Produccién de ERO en la Isquemia-Reperfusion *.
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2.15. Mecanismos de Defensa ante el Estrés Oxidativo en una Isquemia-Reperfusion

La oxidacién es una reaccion quimica de transferencia de electrones de una sustancia a un agente
oxidante. Aunque las reacciones de oxidacién son cruciales para la vida, también pueden ser
perjudiciales debido a que se producen radicales libres que comienzan reacciones en cadena que
dafan generalmente sustratos biologicos como lipidos, proteinas y acidos nucleicos®. La oxidacion
de tales sustratos podra ser iniciada por dos tipos de especies reactivas: los radicales libres, y
aquellas especies que sin ser radicales libres, son suficientemente reactivas para inducir la
oxidacion®®, lo cual tiene como consecuencia que el organismo produzca defensas para evitar dicho
dafo, de esta manera, éste va a producir agentes antioxidantes. Un antioxidante es cualquier
molécula capaz de prevenir o retardar la oxidacion de un sustrato biologico, y en algunos casos
revertir el dafo oxidativo de las moléculas afectadas, ellos lo hacen por medio de quitar intermedios

del radical libre e inhiben otras reacciones de oxidacion oxidandose ellos mismos*® °'.

2.16. Clasificacion de los Antioxidantes

Como consecuencia de la produccion continua de radicales libres (RL) y de sus efectos tan
deletéreos, el organismo dispone de sistemas de defensa antioxidante en el citoplasma, membrana

celular y espacio extracelular (Figura 12).

Distribucion de los Antioxidantes en la Célula y el Espacio Extracelular

5 6y
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Figura 12. Distribucién de algunos sistemas de defensa enzimaticos y no-enzimaticos en los diferentes espacios

celulares *.
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Estos pueden clasificarse en:

2.16.1. Sistemas de defensa enzimaticos: Se trata de un mecanismo intracelular en el que las
enzimas superoxido dismutasa, catalasa y glutatién peroxidasa, glutation S-transferasas, tioredoxina-
reductasas y sulfoxi-metionina-reductasas eliminan las especies reactivas del oxigeno una vez

formadas.

2.16.2. Sistemas de defensa no-enzimaticos: Como glutation, acido urico, acido dihidrolipoico,

metalotioneina, ubiquinol (o Coenzima Q) y melatonina.

2.16.3. Captadores de RL o “scavengers”: Enlentecen considerablemente las reacciones de

oxidacion en cadena o atrapan a los RL transformandolos en otras sustancias menos agresivas.

Pueden ser hidrosolubles o citosdlicos (glutation y vitamina C) o liposolubles o de membrana

(vitamina E y carotenoides).

2.16.4. Quelantes de metales de transicién: Son moléculas que captan el hierro y el cobre como
los flavonoides impidiendo que estos metales actuen como catalizadores de las reacciones de

Fenton y Haber-Weiss.

2.16.5. Otra clasificacion se establece segun su origen:

-Endégenos (sintetizados por el propio organismo) el glutation, la SOD y la CAT.

-Exégenos (obtenidos a partir de la dieta) se clasifican esencialmente en:

i) Vitaminas-antioxidantes, como acido ascorbico, alfa-tocoferol y beta-caroteno (o provitamina A).
ii) Carotenoides (como luteina, zeaxantina y licopeno).

iii) Polifenoles, en sus categorias de flavonoides y no-flavonoides.

iv) Compuestos que no caen en las tres categorias anteriores, como son algunos glucosinolatos

y ciertos compuestos organoazufrados (ej. isotiocianatos v dialildistlfido respectivamente) *®.

De todos ellos para este estudio nos interesa referirnos a los exdgenos y principalmente a los

polifenoles (flavonoides).
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2.17. Compuestos Polifenolicos (CPF)

En la naturaleza existe una amplia variedad de compuestos que presentan una estructura molecular
caracterizada por la presencia de uno o varios anillos fendlicos (Figura 13)51’52. Estas sustancias
reciben el nombre de compuestos poIifenéIicoss3.Los CPF mas sencillos poseen solo un anillo
aromatico y conforme aumenta el numero de sustituyentes, se va incrementando la complejidad de la

estructura®.

OH
OH

HO l N

Fenol Simple OH Polifenol (Resveratrol)

Figura 13. Estructura del fenol y de un compuesto polifendlico o1

Se originan principalmente en las plantas, que los sintetizan en gran cantidad, como producto de su
metabolismo secundario. Algunos son indispensables para las funciones fisioldgicas vegetales. Otros
participan en funciones de defensa ante situaciones de estrés y estimulos diversos (hidrico,
luminoso, etc.). La biosintesis de los compuestos polifendlicos tiene lugar a través de dos
importantes rutas primarias: la ruta del acido shikimico y la ruta de los poliacetatos. La ruta del acido
shikimico proporciona la sintesis de los aminoacidos aromaticos (fenilalanina o tirosina), y la sintesis
de los acidos cinamicos y sus derivados (fenoles sencillos, acidos fendlicos, cumarinas, lignanos y
derivados del fenilpropano). La ruta de los poliacetatos proporciona las quinonas y las xantonas. La
ruta del acido shikimico es dependiente de la luz. Se inicia en los plastos por condensacion de dos
productos tipicamente fotosintéticos, la eritrosa-4-fosfato, procedente de la via de las pentosas
fosfato, y el fosfoenolpiruvato, originario de la glucolisis. Tras diversas modificaciones, se obtiene el
acido shikimico, del que derivan directamente algunos fenoles. La via del acido shikimico puede
continuar con la adhesién de una segunda molécula de fosfoenolpiruvato, dando lugar a la
fenilalanina, un aminoacido esencial propio del metabolismo primario de las plantas. La fenilalanina
entra a formar parte del metabolismo secundario por acciéon de la enzima fenilalanina amonioliasa,
que cataliza la eliminacion de un grupo amonio, transformando la fenilalanina en el acido trans-
cinamico.

|
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Posteriormente, el acido trans-cinamico se transforma en acido y-cumarico por incorporacion de un
grupo hidroxilo a nivel del anillo aromatico. La accion de una CoA, la CoA-ligasa, transforma el acido
p-cumarico en p-cumaroilCoA, que es el precursor activo de la mayoria de los fenoles de origen
vegetal. La ruta de los poliacetatos comienza a partir de una molécula inicial de acetil-CoA, y a través

de una serie de condensaciones se originan los poliacetatos.

Por reduccion de los poliacetatos se forman los acidos grasos, y por ciclacion posterior se forman
una gran variedad de compuestos aromaticos, como las quinonas y otros metabolitos que se
generan a través de rutas mixtas. Las rutas mixtas combinan precursores tanto de la via del acido
shikimico como de la ruta de los poliacetatos. Este es el caso de un importante grupo de moléculas

biolégicamente activas, denominadas genéricamente flavonoides (Figura 14).

(Vigr::;?‘?:;:iz?;; o) Fosfoenolpiruvato <j Glucolisis

O O

Ruta del acido

Acido Galico Siquimico Acetil-CoA
: Fenilalanina G
Taninos G
Hidrolizables Ru_ta de los
- Poliacetatos
Acido

G trans-cinamico

Fenoles
Simples p-cumaroilCoA < > Malonil-CoA

POLIFENOLES

O

FLAVONOIDES

Figura 14. Esquema de la ruta biosintética de los polifenoles en las plantas. CoA = Coenzima A ,
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Existen alrededor de 8.000 compuestos polifendlicos identificados y la mayoria de estos poseen
quince carbonos, distribuidos en tres anillos: dos anillos bencénicos de 6 carbonos (A y B),

conectados mediante un anillo heterociclico C que puede ser pirano o pirona® (Figura 15).

Pirano Pirona
@] @)
.

O

Figura 15. Diferencias Estructurales de los Compuestos Polifendlicos >* °*®

Existen varias clases y subclases de polifenoles que se definen en funcion del numero de anillos
fenolicos que poseen y de los elementos estructurales que presentan estos anillos®2. Los principales

grupos de compuestos polifendlicos se pueden observar en la (Figura 16)

Compuestos
Polifenodlicos

T T —7 -
B e 59 P O

OCH;

Acidos Fendlicos

Flavonoides Estilbenos Lignanos

(acido hidroxibenzoico)
(acido hidroxicinamico)

Figura 16. Esquema de las Subfamilias de los Compuestos Polifendlicos °"**

2.18. Flavonoide

Los flavonoides son un gran grupo de sustancias vegetales que fueron descubiertas por el premio
Nobel en Bioquimica Dr. Albert Szent-Gyorgi, quien les denominé como "vitamina P".
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El Dr. Szent-Gyorgi descubrié que los flavonoides favorecen la funcion de la vitamina C, mejorando
su absorcidn y protegiéndola de la oxidacion®* °°. La palabra flavonoide proviene del latin "flavus",
que significa "amarillo" % Los flavonoides son compuestos fendlicos diaril-propanica, es decir, su
estructura es del tipo C6-C3-C6, con dos anillos aromaticos (bencénicos) unidos entre si por una
cadena de 3 carbonos que pueden formar o no un tercer anillo pirano o pirona (anillos A-C) (Figura
17). De los tres anillos, el A se biosintetiza a través de la ruta de los policétidos, mientras que el

anillo B y la unidad C3 proceden de la ruta del acido shikimico %°.

Figura 17. Estructura Basica de los Flavonoides *°.

Los flavonoides comprenden varias clases de sustancias naturales (pigmentos) que estan
ampliamente distribuidos en el reino vegetal, mayoritariamente en angiospermas, aunque de forma
minoritaria también se encuentran en hongos y algas®. Son compuestos necesarios para el
desarrollo fisioldgico de los vegetales, y se ubican en la membrana del tilacoide de los cloroplastos®?.
Abundan, sobre todo en las partes aéreas jovenes y mas expuestas al sol, como hojas, frutos y
flores, debido a que la luz solar favorece su sintesis®.Estos compuestos son importantes para la
planta, al igual que ocurre con la mayor parte de los metabolitos secundarios, porque ademas de ser
los responsables de la coloracién de muchas flores, frutos y hojas, intervienen en la polinizacion
atrayendo a los insectos a sus flores o0 a los animales para que coman sus frutos con la intencién de
que se puedan dispersar mejor sus semillas. Estas sustancias ademas de cambiar de colores y
adornar las plantas durante toda su vida, también son la respuesta adaptativa de las plantas para
protegerse de la intensa radiacion ultravioleta. Las plantas usan flavonoides para filtrar determinadas
radiaciones indeseables, lo que permite que un pigmento de color verde llamado clorofila, absorba la

longitud de onda adecuada y pueda realizar el proceso bioquimico de la fotosintesis *°.

Otras veces, los flavonoides tienen la funcion de atraer a las presas. Las plantas carnivoras, como

las droseras, utilizan antocianinas en sus flores para atraer a los insectos que luego devoraran®’.
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2.19. Clasificacion De los Flavonoides

Todos los flavonoides son estructuras hidroxiladas en el anillo aromatico y, por lo tanto, como se
menciond anteriormente, son compuestos polifenélicossz. Para su estudio sistematico los mas de
5000 flavonoides naturales se han clasificado en varias clases de acuerdo con las variantes

estructurales que presenta la cadena central C3 (Figura 18)°°.

| i
. J J J J
Chalcona Flavona Flavanona Flavonol Isoflavonoides
| QA Q) Q) ;
. o0 o O e
O O OoH o O
[ 0 [

Figura 18. Esquema de los Diferentes Subgrupos de los Flavonoides °"°.

Existen varios subgrupos de flavonoides. La clasificacién de estos compuestos se hace en funcion
del estado de oxidacion del anillo heterociclico (anillo C) y de la posicion del anillo B. Dentro de cada
familia existen una gran variedad de compuestos, que se diferencian entre si por el numero y la
posicion de los grupos hidroxilos, y por los distintos grupos funcionales que pueden presentar

(metilos, aztcares, acidos organicos) *2, ejemplos:
2.19.1. Flavonoles

Se caracterizan por poseer un grupo ceto en el carbono C4 y una instauracién entre los carbonos C2
y C3. Poseen ademas un grupo hidroxilo adicional en el carbono C3. Representan el grupo mas
ubicuo de polifenoles presente en los alimentos. La quercetina es el compuesto mas representativo.
Las principales fuentes de flavonoles son las verduras y las frutas. El te y el vino son también
alimentos ricos en flavonoles. La biosintesis de flavonoles es un proceso fotosintético. Por ello, estos
compuestos se localizan principalmente en el tejido externo y aéreo de la planta. La distribucion y la
concentracion de los flavonoles puede ser distinta incluso en frutas procedentes de la misma planta;
esto se debe a que la localizacion de los frutos esta condicionada la exposicion al sol®?.
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2.19.2. Flavonas

Poseen un grupo ceto en el carbono C4 y una instauracion entre los carbonos C2 y C3. Son los
flavonoides menos abundantes en los alimentos. Perejil y apio representan la unica fuente
comestible de flavonas. La piel de las frutas también posee grandes cantidades de flavonas

polimetoxiladas®?.
2.19.3. Flavanonas

Son analogos de las flavonas con el anillo C saturado. Se glucosilan principalmente por la unién de
un disacarido en el carbono C7. Constituyen un grupo minoritario en los alimentos. Las flavanonas
aparecen a altas concentraciones en citricos y en tomates, y también se encuentran en ciertas
plantas aromaticas como la menta. Las flavanonas se localizan mayoritariamente en las partes
sélidas de la fruta, en particular en el albedo (membranas que separan los segmentos de las frutas).

Por ello, su concentracion es hasta cinco veces mayor en la fruta que en los zumos®2.

2.19.4. Isoflavonas

Poseen un anillo bencénico lateral en posicion C3. Las isoflavonas poseen grupos hidroxilos en los
carbonos C7 y C4’, al igual que sucede en la estructura molecular de la hormona estriol (uno de los
tres estrogenos mayoritarios junto al estradiol y la estrona). En realidad, las isoflavonas se pueden
unir a receptores de estrogenos, y por ello se clasifican como fitoestrogenos. Se pueden presentar
como agliconas, o a menudo conjugadas con glucosa, pero son termo-sensibles y pueden
hidrolizarse durante su procesamiento industrial y durante su conservacion. Se presentan casi
exclusivamente en plantas leguminosas, siendo la soja y sus derivados la principal fuente de

isoflavonas®?.

2.19.5. Antocianidinas

Son compuestos hidrosolubles, y constituyen uno de los grupos mas importantes de pigmentos
vegetales. Se encuentran principalmente como heterdsidos con los tres anillos de su estructura
conjugados. La glucosilacién ocurre principalmente en la posicién 3 del anillo C o en las posiciones 5
y 7 del anillo A. También es posible la glucosilaciéon de las posiciones 3’, 4’ y 5’ del anillo B, aunque

esta glucosilacion aparece con menos frecuencia.
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Las antocianidinas estan ampliamente distribuidas en la dieta humana. Se pueden encontrar en

ciertas variedades de cereales, en el vino tinto y en algunos vegetales, aunque aparecen

mayoritariamente en las frutas®.

2.19.6. Flavanoles

Poseen el anillo C saturado y un grupo hidroxilo en el carbono C3. Pueden aparecer como
monomeros o como polimeros con distintos grados de polimerizacion. A diferencia de otros grupos
de flavonoides, sus combinaciones de tipo heterosidico (entre el grupo reductor del azucar y un
grupo tiol) son poco habituales. Los flavanoles mas representativos en los alimentos son de tipo
flavan-3-ol, y estos pueden aparecer como mondmeros (catequinas), como dimeros condensados
entre si y como oligbmeros (procianidinas), o bien pueden aparecer como polimeros
(proantocianidinas o taninos condensados). Epicatequina y catequina son los compuestos
mayoritarios en frutas. Las catequinas también se encuentran en el vino y en el chocolate, que son
las fuentes mayoritarias. En cambio, galocatequina, epigalocatequina y epigalocatequina galato
aparecen principalmente en él te. Es bastante complejo valorar el contenido de proantocianidinas en
los alimentos, debido a que poseen un amplio rango estructural y pesos moleculares muy variables.
Los datos mayoritarios disponibles, en cuanto a la caracterizacion de estos compuestos, hacen
referencia principalmente a dimeros y trimeros de catequinas, que representan las formas
mayoritarias. Aun asi, en los ultimos afos, se estan desarrollando nuevas técnicas de analisis, que

permitan una mejor caracterizacion de todos estos compuestos®?.

2.20. Alimentos Ricos en Flavonoides

El organismo humano no puede producir estas sustancias, por lo cual debemos obtenerlos de la
alimentaciéon o en forma de suplementos farmacoldgicos. En nuestra cultura nutricional contamos
con alimentos ricos en flavonoides tales como: la fresa, naranja acida, uvas negras, toronjas, limon,
cerezas, ciruelas, manzanas, moras, frambuesas, arandanos, espinacas, hinojo, remolacha,
pimientos, cebolla, aguacate, berenjena, platano, brécoli puerros, rabanos, tofu, coliflor, cacao,
chocolate, té en general, vino tinto, semillas de soja, frijol, guisante de jardin, semillas del frijol azuki
y del eneldo, albahaca, tomillo, fruta de Cayena, cilantro, menta, manzanilla, semillas de anis,

nueces y remolacha, entre una lista bastante extensa®.
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Entre los alimentos con alto contenido en polifenoles se encuentran el cacao (Theobroma cacao), la
uva (Vitis vinifera), él te (Camelia sinensis), la manzana (Malus domestica) y diversas bayas. Asi
pues, las fuentes mayoritarias de polifenoles en la dieta humana son principalmente las frutas, el té,

el vino y el chocolate®.

2.21. Historia del Chocolate

El cacao es la almendra con la que se prepara el chocolate, domesticado en las tierras bajas vy
presente en contextos arqueoldgicos al menos desde hace 4000 anos. Versatili en sus
caracteristicas, el cacao tuvo una importancia simbdlica, social, religiosa, politica y econdmica en las
culturas del México prehispanico. Dice la leyenda que el cacao fue un regalo que el dios Quetzalcoatl
hizo a los hombres. Los gobernantes y guerreros de élite de la antigua Mesoamérica asociaron al
cacao como: “bebida de dioses” lo que dio origen al nombre cientifico theobroma cacao®. Pero sus
empleos y difusion también se debian a las funciones que cumplia, como: balsamo, ofrenda, tributo,
moneda, alimento energético, poderoso articulo de intercambio, objeto ritual, simbolo de fertilidad,
pocima provocadora de pasiones, emblema de poder y prestigio social®.

Uno de los regalos que los antiguos pobladores de América dieron a Cristobal Colén y su tripulacion,
fueron unas pequefias nueces de forma ovalada y color marron. Con ellas se elaboraba el
"xocolatl" una bebida de fuerte sabor que producia una gran energia y vitalidad. Durante los anos
de conquista la bebida del “Xocolatl Azteca” era apreciada no solo por su sabor, sino por su valor
estimulante. Como tal, en una de sus cartas, Hernan Cortés se la describié a Carlos V asegurando
que bastaba con una taza de esa bebida indigena, para sostener las fuerzas de un soldado durante
todo un dia de marcha. Los nobles mexicanos hacian cocer el cacao con agua y para endulzarlo, le

agregaban miel silvestre o jugo dulce de arce, aromatizandolo con un poco de vainilla.

La gente sencilla le agregaba atole de maiz para hacerlo nutritivo®®. El chocolate llegé rapidamente
llegd al viejo continente y aunque no fue bien recibido por ingleses y franceses, poco a poco fue
adquiriendo fama en todo Europa, en donde se empezaron a hacer diferentes preparaciones. En
nuestro pais, a pesar de la gran aceptacion de este producto, no fue sino hasta 1853 que se instald
la primera maquinaria para fabricarlo. Sin embargo, fue hasta la revolucion Mexicana que el

chocolate se popularizé, pues antes era consumido principalmente por los aristocratas®.
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2.22. Arbol del Cacao

Es una planta de tipo tropical que crece en climas calidos y humedos, por lo general es un arbol
pequefio, entre 4 y 8 metros de alto, aunque si recibe sombra de arboles grandes, puede alcanzar
hasta los 10 metros de alto. La madera es de color claro, casi blanco, y la corteza es delgada, de
color café. El cacao pertenece al género Theobroma de la familia de las bitneriaceas (Figura 19). Se
conocen 18 especies distintas, que se distinguen por el mayor o menor crecimiento de la planta, la
forma de sus hojas, el volumen y coloracion del fruto. Las semillas también varian en forma, tamafo

y cualidades nutritivas.

Figura 19. Arbol del Cacao .

Las flores del cacao, son pequenas y abundantes, de color amarillo rojizo que al marchitarse dejan
un embrion con el fruto que luego crece, y se convierte en una especie de baya carnosa en todo su

espesor. El grano del cacao, es una semilla encerrada en su fruto, similar al pepino (Figura 20).

Figura 20. Fruto del Cacao .
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El cacaotero tiene una longevidad de 40 afios. Un unico arbol puede llegar a dar 100,000 flores a lo
largo de un afo. Estas flores tienen una vida tan corta de apenas 48 horas. Una mazorca de cacao
siempre contiene un numero par de semillas o habas. El fruto puede alcanzar una longitud de 15 a
25 centimetros. Al abrir el fruto, aparecen acomodadas en la parte carnosa, entre 30 y 40 semillas
del cacao, que al lavarse y secarse, son empleadas para preparar una bebida llamada “Chocolate”
65 Estudios recientes han demostrado que el cacao es una fuente rica de flavanoles los cuales estan
presentes en la naturaleza en forma de mondémeros (catequinas) y de polimeros (proantocianidinas o
taninos condensados). A diferencia del resto de los flavonoides, los flavanoles son los unicos que no
aparecen en forma glucosilada en los alimentos y se distinguen dos clases, las Proantocianidinas y
las Catequinas®®. En el cacao los flavanoles, estan principalmente en forma de epicatequinas,
catequinas y procianidinas. En la mayoria de las plantas medicinales y alimentos de tipo vegetal, la
exposicién a la luz, el clima (exposicion al sol, precipitaciones, etc.) o factores agronémicos
(diferentes tipos de cultivos, produccion de fruta por el arbol, etc.) son principales condicionantes

para determinar el contenido de la mayoria de los polifenoles.

El grado de conservacion puede también determinar el contenido en polifenoles facilmente oxidables,
permitiendo la formacion de mas o menos sustancias polimerizadas que afectan al color y a las
caracteristicas organolépticas de los alimentos. El contenido de polifenoles en los alimentos esta
también influenciado por los métodos culinarios de preparacion; asi, el contenido de polifenoles de
las frutas y de los vegetales pueden disminuir por el simple hecho de pelar estos alimentos, ya que
estas sustancias estan a menudo presentes en altas concentraciones en las partes externas de los
mismos. La coccion de los alimentos puede disminuir hasta un 75% el contenido inicial de
polifenoles. El contenido cualitativo y cuantitativo de polifenoles es diferente en cada especie

vegetal®.

2.23. Propiedades Fisicas y Medicinales de los Flavonoides

Las propiedades fisicas dependen de la clase de flavonoide considerado y su forma (libre, glucésido
o sulfato). Las flavonas, flavonoles y auronas, debido al sistema conjugado son compuestos solidos
con colores que comprenden desde el amarillo muy tenue hasta el rojo. Las antocianidinas son de
colores rojo intenso, morado, violeta y azul. Las flavanonas y flavanoles debido al carbono quiral C-2
presentan el fenomeno de la rotacion oOptica.
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Los glucdsidos son en general sélidos amorfos, mientras que las agliconas y los altamente
metoxilados son cristalinos. La solubilidad depende de la forma en que se encuentren y el numero y
clase de sustituyentes presentes. Los glucésidos, las antocianidinas y los sulfatos son solubles en

agua Yy alcohol.

Las agliconas flavonoides altamente hidroxiladas son solubles en alcohol (etanol, metanol y n-
butanol), mientras que las poco hidroxiladas lo son en solventes como éter etilico, acetato de etilo y
acetona. Las agliconas flavonoides altamente metoxiladas son solubles en solventes menos polares
como el éter de petroleo y el cloroformo. Los flavonoides con hidroxilos fenélicos son solubles en
soluciones alcalinas, pero algunos altamente hidroxilados se descomponen por accion de las bases
fuertes, un hecho que permite reconocerlos y diferenciarlos de otros, y que hace afios se utilizdé para
su elucidaciéon estructural. Los glucdsidos flavonoides son solidos amorfos que se funden con

descomposicién, mientras que las correspondientes agliconas son sélidos cristalinos®°.

Se han descubierto mas de 5000 flavonoides, Todos ellos parecen tener un papel muy importante
en la alimentacion humana, dado que presentan propiedades medicinales muy interesantes. Los
flavonoides sélo se encuentran en las plantas o vegetales, por lo que para tener estos componentes
debemos llevar una dieta rica en vegetales. Entre estas propiedades de los flavonoides podriamos

mencionar:

2.23.1. Propiedades Antioxidantes: La mayoria de ellos, y especialmente las catequinas del té
verde, tienen una alta capacidad para neutralizar los radicales libres e impedir los perniciosos efectos

que estos ejercen en la salud de nuestro organismo.

2.23.2. Propiedades Anticancerosas: Muchos flavonoides se han mostrado tremendamente
eficaces en el tratamiento del cancer. Se sabe que muchos inhiben el crecimiento de las células

cancerosas.

2.23.3. Propiedades Cardioténicas: Tienen un efecto tdénico sobre el corazén, potenciando el
musculo cardiaco y mejorando la circulacion. Atribuidas fundamentalmente al flavonoide quercetina,
presente en los ajos y las cebollas, aunque aparece en menor intensidad en otros como la genisteina

y la luteolina.
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2.23.4. Fragilidad Capilar: Mejoran la resistencia de los capilares y favorecen el que estos no se
rompan, por lo que resultan adecuados para prevenir el sangrado. Entre todos los flavonoides

tendriamos que mencionar por orden de importancia la hesperidina, la rutina y la quercetina.

También destaca el resveratrol que se encuentra en la uva y el vino.

2.23.5. Propiedades Antitrombéticas: La capacidad de estos componentes para impedir la
formacion de trombos en los vasos sanguineos posibilita una mejor circulacion y una prevencion de

muchas enfermedades cardiovasculares.

2.23.6. Disminucién del Colesterol: Su capacidad para disminuir el colesterol y los triglicéridos
supone una ventaja en la salud del aparato circulatorio. Los alimentos vegetales ricos en flavonoides

convienen mucho cuando hay enfermedades de este tipo, diabetes y obesidad.

2.23.7. Proteccioén del Higado: Algunos flavonoides han demostrado su poder protector contra las
enfermedades del higado. Por ejemplo, la silimarina del cardo mariano, ha demostrado
experimentalmente que es capaz de proteger y regenerar al higado enfermo (hepatitis). Este mismo
flavonoide, junto con la apigenina y la quercetina, son muy utiles para eliminar ciertas dolencias

digestivas relacionadas con el higado, como la sensacion de plenitud o los vomitos.

2.23.8. Proteccion del Estéomago: Ciertos flavonoides, como la quercetina, la rutina y el camferol,

tienen propiedades antiulcéricas al proteger la mucosa gastrica.

2.23.9. Antiinflamatorias y Analgésicas: La hesperidina y otros flavonoides, por sus propiedades
antiinflamatorias y analgésicas, se han utilizado para el tratamiento de ciertas enfermedades como la

artritis, bronquitis y otras dolencias inflamatorias.

2.23.10. Antimicrobianas: La mayoria de los flavonoides, han demostrado tener propiedades
antivirales, antifungicas y antibacterianas. Sin embargo, es necesario realizar mas investigaciones al

respecto®.
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2.24. Epicatequina

Es un tipo de flavonoide que pertenece al grupo de las catequinas (epicatequina: C4sH140s) el cual
se encuentra presente en diversos productos comestibles, principalmente en vegetales y/o frutos,
como la manzana, la pera, y la uva negra, aunque es particularmente abundante en el té verde
(hasta 800 mg/L) y en el cacao (hasta 600 mg/L) % 7 ©8.€9 | 5 Catequina y Epicatequina poseen 2
anillos de fenilo (A y B) unidos a través de un dihidropirano heterociclico (C), con un grupo hidroxilo
en el Carbono 3, la molécula presenta dos centros quirales en el Carbono 2 y 3 (Figura 21). Por lo

que tienen cuatro diastereoisbmeros.

Figura 21. Estructura Base de la Catequina y la Epicatequina 68,

Dos de los isémeros en posicion trans son llamados Catequina y los otros dos estan en configuracion

cis, llamados Epicatequina (Figura 22 y 23).

OH

OH
(#) - Catequina (2R-38) (-) - Catequina (25-3R)

Figura 22. Isémeros de Catequina 68,
El isébmero de la Catequina mas comun es la (+)-Catequina y el isémero de Epicatequina mas comun

es (-)-Epicatequina.
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OH OH
T T
HO 0 o HO 0 s
i = Ol OH
M OH
OH OH
(-) - Epicatequina (2R-3R) (-) - Epicatequina (25-38)

Figura 23. Isdmeros de Epicatequina 68,

Existe gran interés por la investigacion de los flavonoides en los alimentos, debido a que estos
componentes presentan efectos benéficos en la salud; la presencia de los flavonoides esta
directamente asociada con la dietética de las personas®. Las frutas y verduras son las fuentes

principales de flavonoides, donde también se incluyen el té y el vino™.

2.25. Metabolismo de los Polifenoles

Es importante conocer la cantidad total de polifenoles que estan presentes en un alimento o
ingrediente alimenticio, pero, teniendo en cuenta la definicion de biodisponibilidad (cantidad y
velocidad a la cual el principio activo es absorbido y que queda disponible en el sitio de acciéon’"), es
mas importante conocer la cantidad de polifenoles que se encuentran biodisponibles, dentro del
contenido total de un alimento. Los principales objetivos de los estudios de biodisponibilidad son, en
realidad, determinar cuales son los polifenoles que mejor se absorben, valorar qué polifenoles dan

lugar a metabolitos activos, y caracterizar la actividad biolégica de estos metabolitos.

El concepto de biodisponibilidad cobra una gran importancia, dado que los polifenoles mas
abundantes no siempre son los mas activos en el organismo, ya sea porque tienen una menor
actividad intrinseca, su absorcién en el intestino es baja, son altamente metabolizados o0 se excretan
rapidamente. En general, el metabolismo de los polifenoles se produce a través de una secuencia de
reacciones comun para todos ellos, que es similar a la detoxificacion metabdlica que sufren muchos
xenobiodticos para reducir su potencial efecto citotdxico, incrementar su hidrofilicidad y facilitar su
eliminacién urinaria o biliar. La mayoria de los polifenoles estan presentes en los alimentos como
ésteres, glucosidos o polimeros, formas que no se pueden absorber.
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En realidad, en los alimentos, practicamente todos los flavonoides, excepto los flavanoles, presentan
formas glucosiladas. La mayoria de los glucdsidos resisten probablemente la hidrdlisis acida del
estobmago y llegan intactos al intestino. Estas sustancias deben hidrolizarse por enzimas intestinales
como la B-glucosidasa y la lactasa-florizin hidrolasa, o deben ser degradadas por la microflora del
colon antes de poder asimilarse®2. Varios estudios llevados a cabo en animales de experimentacion
han demostrado que determinados polifenoles como la quercetina, daidzeina o genisteina, pero no
sus glucosidos, pueden ser absorbidos directamente en el estdbmago al igual que algunas
antocianidinas o acidos fenolicos como el acido clorogénico. Sin embargo, el resto de los polifenoles,
que en su mayoria resisten la hidrolisis acida del estomago, llegan intactos al intestino delgado
donde sélo las agliconas, algunos acidos hidroxicinamicos conjugados y unos pocos glucosidos

pueden ser absorbidos directamente.

Por lo tanto, el estado de glucosilacion de los polifenoles influye sobre su absorcion en el intestino,
ya que los polifenoles glucosilados se absorben mas facilmente que los que poseen otro tipo de
glucosilaciéon, como los conjugados con las moléculas de ramnosa, que alcanzan el colon antes de
ser absorbidos y son hidrolizados por las enzimas de la microflora colénica®.Durante el proceso de
absorcion, los polifenoles sufren, por tanto, diversas modificaciones. De hecho, estos compuestos se
conjugan en las células del intestino y posteriormente sufren procesos de metilacién, sulfatacion y/o

glucuronidacion en el higado.

Como consecuencia de estos procesos, las formas que se encuentran en el plasma y en los tejidos
son muy distintas de las que estan presentes en los alimentos, y esto dificulta la tarea de
identificacion de los metabolitos y la evaluacion de su actividad bioldgica. La estructura quimica de
los polifenoles, mas que su concentracion, determina el rango de absorcion y la naturaleza de los
metabolitos circulantes en el plasma. Los metabolitos circulantes se pueden unir a proteinas del
plasma; principalmente a la albumina. La afinidad de los polifenoles a la albumina varia en funcién de
su estructura quimica, ademas de ésta, su capacidad de unién a ella, puede determinar la presencia
del metabolito en células y tejidos. Estudios recientes han demostrado que la union de los
flavonoides a la albumina sérica, puede modularse por componentes del plasma. Mas
concretamente, se ha demostrado la posible participacion de los acidos grasos, en la modulacién por
inhibicion alostérica, en la union de los flavonoides a la albumina en humanos, y de alguna forma

esta inhibicion podria interferir en sus efectos bioldgicos.
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La concentracion de polifenoles en el plasma es muy variable; depende principalmente de su
estructura quimica y de su fuente de origen, y es necesario ingerir estos compuestos de forma
reiterada a lo largo del tiempo para mantener sus concentraciones elevadas en el plasma. La
concentracion de los flavonoides intactos en el plasma no suele ser superior a 1 yM, mientras que en
el caso de los metabolitos es de aproximadamente 10 uM6°2. Estudios realizados en humanos han
sefalado que la concentracion de polifenoles en plasma no esta directamente relacionada con la
concentracion de polifenoles en los tejidos. Los polifenoles que llegan a la sangre y a los tejidos son

diferentes a los que se localizan originalmente en los alimentos.

Diversos estudios in vivo (humanos y animales) han sugerido que sélo el 5% del total de polifenoles
ingeridos diariamente son absorbidos en el duodeno, y de este porcentaje, solo un 5%,
principalmente flavanoles, alcanzan la circulacion sanguinea sin cambios en su estructura. Los
polifenoles, se encuentran principalmente en aquellos tejidos donde se han metabolizado (tejido
hepatico, estomacal, intestinal, colénico y nefritico), pero ademas también pueden acumularse en
tejidos dianas especificos, como el tejido pulmonar, el pancreatico, el cerebral, el cardiaco y el tejido
esplénico®. El resto del total de los polifenoles (95%) que no se pueden absorberse en el intestino
delgado, alcanzan el colon, y alli la microflora los fermentan dando lugar a metabolitos microbianos

que se absorben y aparecen como derivados conjugados en el plasma®* .

La microflora del colon, también hidroliza glucdsidos en agliconas y las metaboliza masivamente en
distintos acidos aromaticos, en otras ocasiones genera metabolitos activos especificos, como el
equol, enterolactona y enterodiol. El equol presenta propiedades fitoestrogénicas que son aun
mayores, que los compuestos originales de la isoflavona, la enterolactona y el enterodiol. Finalmente
una vez absorbidos, los polifenoles estan sujetos a procesos de detoxificacion metabdlica, que
incluyen distintas modificaciones como metilacién, sulfatacion y glucuronidacién, éstos aumentan la
hidrofilicidad del compuesto y facilitan su excrecion por via urinaria o biliar. Diversos estudios han
demostrado que el contenido de polifenoles no modificados presentes en la orina, varia segun se
trate de unos compuestos fendlicos u otros. La cantidad total de metabolitos excretados en orina
puede correlacionarse, sin embargo, con la maxima concentracion en el plasma. Las
concentraciones halladas en la orina son de 0,5-6% para algunas catequinas del té¢, de 2-10% para

las catequinas del vino y de hasta un 30% para la epicatequina del cacao®.

|
Pagina 53



3. Justificacion

Las Enfermedades Cardiovasculares son la primera causa de muerte en los paises desarrollados
incluyendo nuestro pais México. El infarto Agudo al miocardio aporta mas del 80% de los casos de
enfermedad cardiaca isquémica y es la de mayor intensidad. En la actualidad se sabe que el
consumo antioxidantes provenientes de alimentos de origen vegetal en la dieta humana ha tenido
gran importancia ya que dichos compuestos se han relacionado con una serie de efectos benéficos
para la salud, como la prevencion de las ECV. El chocolate negro no industrializado contiene una
alta cantidad de flavonoides, por lo cual su consumo se asocia a una proteccion de la salud
cardiovascular y a otras patologias. Se ha demostrado que los flavanoles como la epicatequina
ejercen poderosos efectos antioxidantes al inhibir la oxidacién de las LDL, ademas de producir una
disminucién de la agregacion plaquetaria y de la presion arterial. Hasta la fecha no se han
encontrado efectos adversos o problemas asociados al consumo de mondémeros de epicatequina. El
presente trabajo, pretende actualizar el conocimiento sobre el chocolate y sus beneficios en la salud,

estudiando el efecto protector en el corazén de uno de sus metabolitos: la epicatequina.

4. Obijetivo General

Comprobar las propiedades farmacolégicas del flavonoide epicatequina frente a la isquemia
cardiaca, estableciendo la concentracion minima necesaria para determinar si este metabolito
disminuye el tamano del infarto agudo al miocardio (IAM), a través de una relaciéon dosis-

concentracion o respuesta.

5. Hipotesis

Si la epicatequina tiene un efecto anti-isquémico entonces su administracion en forma gradual

mostrara un efecto terapéutico en el dafo al miocardio.
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6. Metodologia

6.1. Animales y Procedimientos Quirurgicos

Los experimentos se llevaron a cabo en modelo Langerdof y se utilizaron 5 lotes de ratas Wistar
(machos y hembras jévenes), entre 250-350 gr de peso, contando con la autorizacion del Comité de

Etica Institucional.

Las ratas se pesaron y anestesiaron administrando 0.3 ml de Pentobarbital Monosodico (60 mg/kg)
por via intraperitoneal. Con ayuda de una lampara se localiz6 la traquea y se intubé la rata con una
canula del 16, posteriormente se conectd a un ventilador de roedores (Harvard Rodent Ventilator,
Modelo 683, Holliston, MA). Las ratas se ventilaron con aire ambiental a 40-50 respiraciones por min,
con un volumen de corrientes de 1ml/100 mg peso. La temperatura corporal se mantuvo constante a
37°C mediante el uso de una almohadilla de calefaccion con temperatura regulable. Se localizo,
limpio y rasuré la zona de la vena femoral izquierda. Se realizé una pequefia incision en la piel de la
Rata y con ayuda de unas pinzas se localizé la vena femoral. Con ayuda de unos pequefios hilos se
tenso esta vena y se realizé la cateterizacion. Se administro el tratamiento de epicatequina por medio

de una bomba peristaltica a una velocidad de flujo de 105pl/seg.

Esperar por 10 min y preparar el material para realizar la oclusion. Se localizd, limpio y se rasuré la
zona del quinto espacio intercostal izquierdo, posteriormente se hizo una pequena incision en la piel
y con ayuda de unas pinzas se separaron los musculos hasta llegar a la costilla. Se penetré con
cuidado el quinto espacio intercostal y se retrajeron suavemente los musculos y las costillas por
medio de unos separadores. Se realizd una pericardiotomia para exponer el corazon y localizar la
arteria descendente izquierda. Se introdujo la aguja de la sutura en el miocardio por debajo de la
primera rama de la arteria coronaria descendente izquierda. Se saco la punta de la aguja por el otro
lado de la arteria coronaria izquierda y se jal6 la sutura hasta dejar una parte del extremo. Se cortd
un pedazo de 0.5 cm de tubo de teflon de 1 mm de diametro y se coloco entre los dos puntos de la
sutura. Se amarraron firmemente los extremos de la sutura formando un nudo que permita una
oclusion reversible. Se sometié el corazon a 60 min de isquemia y posteriormente se retird el tubo de
teflon permitiendo una reperfusion por 120 min. Se removieron los ganchos separadores para

permitir el cierre de las costillas y se suturo la incision en la piel.
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Se sacrificd al animal de laboratorio, inmediatamente se realizd una esternotomia y se extrajo
rapidamente el corazdn de la cavidad toracica. Se monté rapidamente y se sujetd con cuidado el
corazén extraido en un sistema Langendorf. Se volvié a colocar el tubo de teflon en el nudo de la
oclusion y se perfundié por 2 min una solucion de Krebs por medio de una bomba de infusion
peristaltica a un flujo constante de 1 ml/min. Posteriormente se perfundio el corazén por 1 min con
azul de Evans [0.25%] y finalmente se perfundié por 1 min con solucion de Krebs. El corazén se
desmontd del sistema Langendorf, y enseguida se envolvido en un cuadrito de papel plastico y se
congel6 en un refrigerador a -4°C por 2 h. Se coloco el corazén congelado en un molde especial y
con ayuda de unas cuchillas especiales se corté en rebanadas de aproximadamente 2 mm, desde la
base hasta la punta del corazén. Las rebanadas se incubaron por 10 min a 37°C en 10 ml de Azul de

Tetrazolium [1%] con tampdn de PBS, ajustado a un pH de 7,4.

Se retiraron las rebanadas del Azul de Tetrazolium y se colocaron en otro recipiente con 10 ml de
solucién de formaldehido al 10% durante 10 min a una temperatura de 37°C. Se retiraron las
rebanadas del fijador y se acomodaron las rebanadas entre dos placas de vidrio separadas por

cuatro cufias de 2 mm en las esquinas.

Se colocaron abrazaderas de resorte en los cuatro lados de las placas y se prensaron las placas de
vidrio aplastando las rebanadas a un grosor uniforme de 2 mm. Se escanearon las placas de vidrio
con los cortes por ambos lados a una resolucion de 1200 ppm. Se ejecutd el programa MOTICAM
PLUS 2.0 y se calibraron las reglas. Posteriormente se seleccionaron las unidades de Area en mm?.
Se selecciond la herramienta de poligono y se configuré aumento de la lupa a 1x. Se midi6 el Area
total de cada rebanada por los dos lados. Se Identificé y midié6 por ambos lados el Area Infartada
(Color Blanco y/o Amarillo), el Area Sana (Color Rojo) y los espacios ventriculares mediante

planimetria con la herramienta de poligono del programa MOTICAM PLUS 2.0.

El Area en riesgo se expresé como porcentaje del volumen de los ventriculos, mientras que el Area
infartada se expresé como porcentaje del volumen del Area en riesgo. De los datos obtenidos se
calculé con el programa EXCEL la media, la desviacion estandar y la varianza. Los resultados
obtenidos se graficaron en un histograma de frecuencias y posteriormente se realizé e interpreté la

Curva Concentracion Respuesta.
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6.2. Diagrama de Flujo
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7. Resultados

Porcentaje de Area infartada

‘Tratamiento || Compuesto || % de Daio

Epicatequina
Epicatequina

Epicatequina

Epicatequina

| Banco JJJ - _J 4160 J - |

Tabla No. 3: Porcentaje del area infartada de los diferentes lotes y concentracion del tratamiento utilizada en los

diferentes compuestos.

Area Infartada del Corazén de las Ratas Control y con Epicatequina
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Grafica 1: En esta grafica podemos observar que el grupo el cual fungié como control (7) al cual se le administré
unicamente DMSO y posteriormente también se le indujo el infarto, presentd la mayor &rea con dafio en comparacién con

las diferentes concentraciones de epicatequina (1-6) y el blanco ver tabla 3.
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Porcentaje del Tejido Sano de acuerdo a la concentracion de epicatequina

Tabla 4: Porcentaje de Tejido Sano de los diferentes lotes y concentraciones utilizadas en los diferentes tratamientos.

Area del Tejido Sano del Corazén de las Ratas Control y con Epicatequina
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Grafica 2: En esta grafica podemos observar que el grupo de las diferentes concentraciones de epicatequina en
particular el grupo 6, presentd la mayor area de tejido sano en comparacion con el grupo control (7) al cual se le

administré unicamente DMSO y posteriormente se le indujo el infarto ver tabla 4.
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Corazones Tenidos

Control Tratamiento

Tejido Viv Tejido Vivo

Tejido Necrosado

Tratamientos

RESOLUCION DE ESCANEADO: 1200 ppp

Figura 24. Imagenes de una fraccion del corazon del grupo control con los tratamientos, tefidos de Azul de Tetrazolium y
Azul de Evans. Como resultado de este procedimiento, la parte no isquémica (necrosada) del ventriculo izquierdo se tifd
de color azul oscuro, el tejido viable dentro del Area en riesgo se tifid de color rojo brillante, mientras que el tejido
infartado se torn6é de color amarillo claro. En la parte inferior se puede observar una fraccién del corazén de los

tratamientos que después de ser sometidos al proceso de isquemia reperfusion, disminuyo el area en riesgo.

Curva Dosis-Respuesta
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Grafica 3. En esta grafica se observa que el efecto producido por la epicatequina en la reduccién del area infartada en el

corazon disminuye en forma dosis dependiente.
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8. Discusion

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte en el mundo y es
reconocida hoy como una verdadera epidemia por sus consecuencias sociales y economicas,
especialmente en paises de ingresos medio y bajo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la
mortalidad por esta causa pasara de 17,1 millones en el 2004 a 23,4 millones en el 2030. Entre estas
enfermedades se encuentra el infarto al miocardio’. En este estudio, la obtencién de los corazones
infartados (41%) se debe a la interrupcion mecanica del flujo sanguineo de una de las arterias que
alimentan a éstos (oclusion), durante el infarto agudo al miocardio, la isquemia puede desencadenar

una serie de fenomenos irreversibles de dafio y/o muerte celular.

La restauracion del flujo sanguineo al miocardio isquémico (reperfusién) induce la activacién de
metabolismo aerdbico, lo que puede exagerar aun mas el dafo producido por la isquemia, la
respuesta del miocardio frente al proceso de isquemia-reperfusion puede ser manipulada para
retrasar y/o disminuir el dafio. En relacion al lote con DMSO; se conoce que éste es un agente
quimico que posee multiples utilidades y beneficios terapéuticos, ya que puede usarse como
antiinflamatorio, antiplaquetario, en dolores musculares, en infartos al miocardio y su principal accién
analgésico”, el interés de esta sustancia en este estudio, es que se utilizé como vehiculo de la
epicatequina y se quiso corroborar que no ejercia un efecto que potencializara a la sustancia
estudiada, lo cual se comprobd, ya que se obtuvo un incremento de la zona infartada hasta un 61%

en lugar de disminuir la zona infartada

En relacién a la administracion de epicatequina, se encontré que la disminucion del tejido dafiado en
el corazon es concentracién dependiente, ya que él % de zona de tejido sano aumentaba,
obteniéndose desde 2.02 hasta 50.13, estos resultados son muy semejantes a los encontrados por
otros investigadores como Yamazaki et al. en 2008, 2010; Ramirez Sanchez et al. en 2010, los que
reportaron, que la administracion del flavanol (-) epicatequina por 10 dias consecutivos, ocasioné la
reduccion del tamafo del infarto en un 52% (48 horas) y en un 33% (a largo plazo: 3 semanas) y 3

.7 con la diferencia, de que el

semanas de oclusion coronaria permanente respectivamente
tratamiento de ellos fue con oclusion permanente y en este estudio la administracion del tratamiento

fue 10 minutos antes de la oclusion.
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Lo mismo ocurrié con el estudio realizado por Katrina et al. en 2014, en donde la administracion de
epicatequina fue en una dosis de 10mg/Kg (Inyectada 15 min antes de la reperfusion o 12 h después
de la reperfusion), mostrando ser cardioprotectora en ratas, reduciendo el tamano del infarto en un
27% después de 48 h y en un 28% después de 3 semanas de reperfusion, utilizando una unica dosis

de (-)-epicatequina.

Incluso se observaron efectos mas sustanciales con la aplicacion de una segunda dosis de
epicatequina donde el infarto disminuyo cerca del 80% a las 48 h y en un 28% a las tres semanas de
reperfusion”™ 6 También observaron evidencia de proteccion cuando las ratas fueron tratadas
diariamente con 20 mg / kg de (-) — epicatequina durante 21 dias después de la induccion del infarto

al miocardio’®.

El conjunto de las investigaciones mencionadas, pone de manifiesto que la epicatequina es capaz de
desempenfar un papel importante como agente cardioprotector frente al estrés oxidativo provocado
por el proceso de isquemia-reperfusion, sin embargo el como lo hace se desconoce, aunque se

tienen varias teorias como las siguientes:

a. Se atribuye a las caracteristicas farmacoldgicas de la epicatequina, ya que es un flavonol que
presenta una biodisponibilidad mas elevada que la mayoria de los compuestos polifendlicos,
lo cual permite que su absorcion sea rapida a nivel intestinal y con ello se favorezcan los
diferentes procesos farmacocinéticos como son el metabolismo (higado) y finalmente su
excrecion. Los flavonoides al ser absorbidos se fijjan a proteinas plasmaticas como la
albumina y consiguen una distribucidn homogénea en todos los tejidos, incluso algunos logran

atravesar la barrera hematoencefalica, logrando con ello llegar a su sitio de accién’”.

b. También se dice que la epicatequina ejerce su efecto benéfico en la isquemia del corazén por
la actividad antioxidante de los flavonoides, de los cuales ella forma parte; diversos estudios
realizados con esta sustancia mencionan que este flavonoide puede evitar o retrasar el dafo
ocasionado por los altos niveles de ERO durante el estrés oxidativo, esto se debe a las
propiedades redox de los grupos hidroxi - fendlicos y de las caracteristicas estereoquimicas

que presenta su estructura molecular.
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En donde la mayor actividad antioxidante se debe a la sustitucion 3’ 4’ orto dihidroxi en el
anillo B (catecol), las disposiciones en posicion meta en los carbonos 5y 7, en combinacion
con los grupos hidroxilo sustituyentes del anillo A’®, mientras que los grupos orto-dihidroxi

son los mas importantes para que la actividad antioxidante sea mas potente’®.

c. Se cree que el posible mecanismo de accién que presentan los flavonoides (y con ello la
epicatequina) para neutralizar el proceso oxidativo en los seres vivos, consiste en remover
directamente a los radicales libres y a las especies reactivas del oxigeno como el Oy, el H20;
o el HCIO; y lo realizan por medio del grupo fendlico que poseen estos compuestos, ya que
actua directamente capturando electrones desapareados de los radicales libres y especies
reactivas del oxigeno, generando asi especies menos reactivas como el radical flavinico®?
(Figura 25).

RADICAL FLAVINICO

)
OH i o
OH R+ RH

N

O+ O

OH | OH
R+ RH

i

Figura 25. Formacién del radical flavinico por la captura de los radicales por los polifenoles 79.

O bien por quelar iones metalicos de transicion como el Fe (ll), el Zn (Il) y el Cu (I), evitando asi la

produccion de las ERO por la reaccién de Fenton®? (Figura 26).
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REACCIC)N DE FENTON
FE* + H:(f)z — Fe** + OH + OH-

FE* + HO, — Fe> + OOH + OH"

Figura 26. Reaccién de Fenton .

Aunque existe un consenso de que la actividad antioxidante de los flavonoides resulta de una

combinacion de sus propiedades quelantes y secuestradoras de radicales libres (RL).

Otros autores se refieren ademas a la inhibicion de oxidasas, como la lipooxigenasa (LO), la
ciclooxigenasa (COX | y COX Il), la MPO, la NADPH oxidasa y la xantina oxidasa (XO); evitando la

generacion de especies reactivas del oxigeno in vivo, asi como de hidroperoéxidos organicos®”

d. Agregado a todo lo anterior, diversas investigaciones han documentado que los flavanoles como la
epicatequina, pueden ejercer efectos vasodilatadores, efectos antiplaquetarios, efectos
antiinflamatorios, efectos antiapoptoticos, pueden disminuir la presion arterial, mejoran la funcion
endotelial, aumentan las lipoproteinas de alta densidad, reducen el area postinfarto y disminuyen el

dafio ocasionado por la isquemia-reperfusion® 77

Sin embargo, dado a la escasez de estudios sobre los efectos bioldgicos directos de este compuesto
puro, es necesario realizar mas investigaciones que permitan identificar el o los mecanismos de
accion involucrados durante la cardioproteccion con epicatequina en el infarto agudo al miocardio.
Diversos estudios realizados en poblaciones indigenas, indican que el cacao y el chocolate son
alimentos que al contener flavonoides entre sus metabolitos, poseen los efectos terapéuticos
atribuidos a la epicatequina®, sin embargo otros estudios mencionan que se desconoce hasta donde
pueda efectuarse este efecto, ya que se desconoce la cantidad de dichos metabolitos en ellos y por
lo tanto en lugar de ser benéficos puedan producir reacciones negativas, de ahi que surja la pregunta
que se hacen muchos jhasta donde los alimentos pueden ser agentes farmacoldgicos y llevarse

como blancos terapéuticos?
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9. Conclusiones

En el presente trabajo se estudiaron las propiedades cardioprotectoras del mondmero (-)-

Epicatequina (flavanol del Theobroma Cacao), encontrandose lo siguiente:

e Los modelos experimentales utilizados en esta investigacién permitieron reproducir el infarto

al miocardio, sin embargo no representan todos los aspectos de los ajustes clinicos.

o La administracion gradual del flavanol 3,4-Dimetilepicatequina antes de la reperfusion en un
corazon isquémico, mostré un efecto terapéutico al disminuir el tamano del infarto en el

miocardio.

o EI efecto cardio-protector de la epicatequina durante el infarto agudo al miocardio fue

dependiente de la concentracion.

e La administracion de la epicatequina presenta una capacidad para conferir cardio-proteccion

durante el infarto agudo al miocardio.

« Hay que considerar mas a la epicatequina como un agente cardioprotector con un potencial

terapéutico contra las enfermedades cardio-vasculares, que como un suplemento dietético.
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