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1.0 INTRODUCCION

El infarto agudo al miocardio (IAM) es la necrosis o muerte de una porcion del
musculo cardiaco que se produce cuando se obstruye completamente el flujo
sanguineo en una de las arterias coronarias, constituye una de las enfermedades
mas frecuentes y de elevada mortalidad en los servicios de urgencias, asi como
de discapacidad que afecta a la poblacion en edad productiva, con una relacion
3:1 hombre-mujer. En México tiene una tasa de mortalidad que ha ido en ascenso
en los ultimos 30 afos, actualmente la cardiopatia isquémica (Cl) constituye la
principal causa de defuncién en las mujeres, aun por arriba de la cifra que ocupan
todos los tipos de cancer juntos; representa, en consecuencia, un gran problema
de salud publica (Vallejo, Ledesma, Arriaga, 2001).

Numerosos estudios clinicos sefialan que los hombres son mas susceptibles a
sufrir enfermedades cardiovasculares que las mujeres en la misma edad. La
proteccion en las mujeres esta estrechamente relacionada con los niveles de los
estrogenos en sangre (Franco, Mendoza, Lemini, 2003).

Posterior al infarto agudo de miocardio, el proceso de remodelacion se caracteriza,
clinicamente, por aumento de la cavidad ventricular. En la fase aguda, la dilatacion
ventricular es consecuencia del proceso de expansion del infarto, mientras que la
dilatacion cavitaria tardia es consecuencia del proceso de hipertrofia excéntrica.
En la fisiopatologia del proceso de remodelacion post-IAM, merece destaque la
participacion del sistema renina angiotensina-aldosterona y del sistema calicreina
cinina. La activacibn de estos sistemas estimula vias de sefalizacion
intracelulares, con consecuente aumento de la sintesis proteica en miocitos y
fibroblastos, lo que causa hipertrofia celular y fibrosis (Zornoff, Paiva, Duarte,
Spadaro, 2008). En el presente estudio se analizo la expresion relativa de algunas
proteinas de estos sistemas como ECA;, RB; y RB; en ratas Wistar hembra con
oclusion coronaria de 48 h, 1, 2, 3 y 4 sem para evaluar su participacién en el

infarto.
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2.0 SISTEMA CARDIOVASCULAR

2.1 Generalidades del sistema cardiovascular.

El sistema cardiovascular se denomina, a veces simplemente aparato circulatorio.
Esta formado por el corazén, que es un dispositivo muscular de bombeo, y por un
sistema cerrado de vasos llamados arterias, venas y capilares. La sangre es
bombeada por el corazon a través de este circuito cerrado, pasando una y otra vez
por los distintos 6érganos del cuerpo. El circuito arteriovenoso que la sangre recorre
por el organismo, comienza con el ventriculo izquierdo del corazon a partir de alli,
a través de la arteria aorta, sigue su trayecto hacia todos los vasos arteriales del
organismo con el fin de irrigar a todos los érganos de la economia. Luego de pasar
por los capilares sanguineos, la sangre circula hacia el sistema venoso para asi
desembocar en la auricula derecha por medio de las venas cava superior e
inferior. Desde la auricula derecha, la sangre pasa al ventriculo derecho para
arribar a la arteria pulmonar y continuar con el circuito pulmonar, terminando
nuevamente en el ventriculo izquierdo y recomenzando el ciclo. Las venas del
estdmago, intestino, pancreas, vesicula biliar y bazo no desembocan directamente
en la vena cava inferior, si no que tienen un pasaje previo por la vena porta hacia
el higado, para luego si desembocar en la vena cava inferior por medio de la vena
hepatica (Lépori, 2006)

3.0 ANATOMIA DEL CORAZON.

3.1 Localizacion anatdémica del corazén

El corazon es una estructura conica relevante pequefia de tamafo casi igual al de
el pufio de una persona, su masa promedio es de 200-300 g, esta situado en el
térax por detras del esterndn y delante del eséfago, la aorta y la columna vertebral.
A ambos lados de él estan los pulmones. El corazén descansa sobre el diafragma,
musculo que separa las cavidades toracica y abdominal. Se encuentra dentro de

una bolsa denominada pericardio. La bolsa pericardica tiene dos hojas: una
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interna sobre la superficie cardiaca y otra externa que esta fija a los grandes vasos
que salen del corazon. Entre ambas hojas existe una escasa cantidad de liquido
para evitar su roce cuando late. La superficie mas externa del pericardio esté fija a
las estructuras proximas mediante ligamentos. Asi, esta unido por éstos al
diafragma, la columna vertebral y la pleura de ambos pulmones (Aragoncillo,
2010).

3.2 Morfologia externa del corazén

El corazon tiene forma de cono invertido con la punta (4pex) dirigida hacia la
izquierda. En la base se encuentran los vasos sanguineos que llevan la sangre al
corazon y también la sacan. Los vasos encargados de llevar la sangre al corazon
son las venas cavas superior e inferior y las venas pulmonares. Los vasos que se
ocupan de sacarla son la arteria pulmonar y la aorta. Las venas cavas, que
recogen la sangre venosa de todo el cuerpo, desembocan en la auricula derecha,
y las venas pulmonares, que llevan la sangre oxigenada desde los pulmones,
terminan en la auricula izquierda. También se observan dos estructuras: una a la
derecha de la aorta y otra a la izquierda de la arteria pulmonar; se denominan
orejuelas y forman parte de las auriculas. El corazén tiene una cara anterior, una
posterior y dos bordes: derecho e izquierdo. En la superficie cardiaca se halla la
grasa por la que avanzan las arterias y las venas que irrigan el corazén, es decir,
las arterias coronarias, que llevan sangre al musculo cardiaco, y las venas

coronarias, que la sacan (San Mauro, 2013).

3.3 Morfologia interna del corazén

La parte interna del corazon esta constituida por cuatro cavidades: dos en el lado
derecho y dos en el izquierdo, de ahi que sea comun hablar de corazén derecho y
corazon izquierdo. Las cavidades situadas en la parte superior se denominan
auriculas, y las dispuestas en la parte inferior, ventriculos. En condiciones
normales, las cavidades derechas no se comunican con las izquierdas, pues se
hallan divididas por un tabique muscular, denominado tabique interauricular, que
separa ambas auriculas; el tabique que distancia ambos ventriculos se llama
interventricular. En el tabique interauricular se observa una zona delgada sin
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musculo, la fosa oval, que esta formada por un orificio tapado con una lamina de
tejido membranoso, a modo de teldn, en el lado de la auricula izquierda. En el feto
no estd cerrado y la sangre puede pasar de una auricula a otra. Normalmente,
después del nacimiento el tabique se pega y cierra la comunicacion (San Mauro,
2013).
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Figura 1. Anatomia del corazén (Netter, 2011)
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3.4 Auriculas y ventriculos del corazén

Las auriculas tienen las paredes finas y estan constituidas, de fuera hacia dentro,
por el pericardio, la hoja interna o miocardio y una capa muy fina o endocardio.
Esta ultima reviste toda la superficie interna del corazon, incluidas las valvulas, y
esta formada por una capa de células endoteliales, semejantes a las de los vasos
sanguineos, y fibras de colageno elasticas. La estructura de los ventriculos es
semejante. La diferencia estriba en el grosor de la capa muscular. Mientras que el
ventriculo derecho tiene un espesor de 3-4 mm, el izquierdo alcanza
aproximadamente los 10 mm. Esta diferencia se debe a que, al expulsar la sangre
durante la sistole, el ventriculo izquierdo se encuentra con una resistencia mayor:

la presion arterial (Aragoncillo, 2010).
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Figura 2. Pared posterolateral del ventriculo izquierdo (Netter, 2011)
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3.5 Irrigacion sanguinea del corazén

El corazon posee vascularizacidn propia a través de las arterias y venas
coronarias. Las arterias coronarias llevan sangre oxigenada al miocardio o
muasculo cardiaco, estas nacen en la aorta. Ligeramente por encima de la
insercion de la valvula adrtica se observan dos orificios, uno situado a la derecha y
otro a la izquierda. Del orificio de la derecha surge la arteria coronaria derecha y
del izquierdo, el tronco izquierdo. La arteria coronaria derecha va por la superficie
externa de la cara anterior, en la grasa del surco entre la auricula y el ventriculo
derechos, da la vuelta por el borde derecho y alcanza la pared posterior. En la
zona media desciende entre ambos ventriculos hasta alcanzar la punta del
corazén. Esta ultima parte se denomina arteria coronaria descendente posterior e
irriga la parte posterior del tabique interventricular y la pared posterior del
ventriculo izquierdo (Prat, 2010).

arteria circunfleja SENO COYOnario

arteria coronaria
derecha

pequena arteria descendente
posterior
arteria descendente
anterior

Visi6n anterior Vis10n postero-inferior

Figura 3. Irrigacion sanguinea del corazon. (Netter, 2011)
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3.6 Sistema de conduccioén cardiaco.

Durante un latido normal del corazén, un impulso eléctrico se origina en la unién
de la auricula derecha y la vena cava superior, en el nédulo sinoauricular (NSA).
Para que el impulso llegue de forma sincronizada a todas las células que forman el
musculo cardiaco, el corazon posee un sistema de excitacion y conduccion
especializado. El impulso se transmite a través de las auriculas, desencadenando
la contraccion auricular y baja por el tabique interauricular hacia el nédulo
auriculoventricular (NAV). El impulso se retrasa brevemente en el NAV y después
viaja a través del haz de His y de las fibras de Purkinje, para desencadenar la
contraccion ventricular. La alteracion del ritmo cardiaco o cualquier cambio de
lugar en la iniciacidbn o secuencia de la actividad eléctrica del corazén que se
aparte de lo normal se considera una arritmia cardiaca. Si el latido del corazén es
demasiado lento se llama bradiarritmia o bradicardia. Si es demasiado rapido se
llama taquiarritmia o taquicardia, sin embargo, dependiendo de la parte del
corazén afectado, las consecuencias para la persona implicada son
absolutamente diferentes, por lo que las arritmias se clasifican a su vez en

ventriculares y supraventriculares o auriculares (Tobén, 2010).
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Figura 4. Musculo cardiaco y sistema de conduccion (Tobén, 2010).
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4.0 FISIOLOGIA DEL CORAZON

4.1 Estructura del miocito

A lo largo de la evolucién, el calcio (Ca 2+’ dentro de las células se ha convertido

en un importante mensajero que realiza gran cantidad de funciones fisiologicas
fundamentales como son el acople excitacién-contraccion en las fibras
musculares, la comunicacion entre las células, la secrecion, el crecimiento e
inclusive la muerte. Los miocitos cardiacos poseen un nudcleo grande y oval
situado en la parte central y se caracterizan por la presencia de uniones terminales
altamente especializadas, que se denominan discos intercalares. Los discos
intercalares tienen porciones transversales, en las que abundan fascias
adherentes, desmosomas, asi como uniones comunicantes o “gap junctions”.
Estas Ultimas permiten el acople eléctrico asi como el paso de pequefias
moléculas e iones. La membrana de los miocitos se denomina sarcolema y el
citoplasma se llama sarcoplasma. El sarcolema presenta invaginaciones hacia el
sarcoplasma, que reciben el nombre de tubulos T o tdbulos transversos. Los
miocitos contienen las organelas tipicas, destacandose la presencia de un sistema
de reticulo endoplasmatico liso muy desarrollado que recibe el nombre de reticulo
sarcoplasmatico (RS) y en su interior se acumula gran cantidad de calcio unido a
proteinas llamadas calsecuestrina y calreticulina. Una de las principales
caracteristicas de estas células es la presencia de bandas, algunas oscuras y
otras claras, que se repiten continuamente a lo largo de la miofibrilla y cuya unidad
funcional se conoce con el nombre de sarcomero, compuesto de diferentes tipos
de filamentos (Ulate, Ulate, 2006).

1. Filamentos gruesos: compuestos por miosina. La miosina es una proteina
formada por 6 cadenas polipeptidicas: 2 cadenas ligeras esenciales, 2 cadenas
ligeras reguladoras y 2 cadenas pesadas, cuyos dominios amino-terminales
forman una estructura globular, llamada cabeza de la miosina, donde se van a unir
las 4 cadenas ligeras.

2. Filamentos delgados: compuestos por 3 tipos de proteinas: la actina, que forma
una doble hélice a partir de la actina G; la tropomiosina que también tiene forma
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de hebra y se asocia a cada uno de los monomeros de la actina y la troponina,
que estd constituida por tres subunidades distintas: la troponina T (TnT) que se
une a la molécula de tropomiosina; la troponina | (Tnl) que esté unida a la actina,
en una posicidn que bloquea los centros de union que existen en la actina para la
miosina y la troponina C (TnC), la cual tiene dos dominios: uno de ellos, seria el

correspondiente a la terminal amino y el otro a la terminal carboxilo. En cada uno

de los dominios existen dos centros de union al Ca2+. (Saladin, 2013)

3. Filamentos intermedios como la titina, la desmina y la vimentina. La titina es una
proteina fibrosa, una de las mas largas que se conoce. Actia como un muelle y
tiene una secuencia de aminoacidos que permite que se produzcan las

contracciones y se relaja en cuanto finaliza la contraccion muscular (Voet, 2007).

Troponina con sus Sarcémero
Filamento 3 subunidades
de actina
Filamento de Filamentos
tropomiosina delgados
Cabezas —-¢
///. Miosina

Cadenas pesadas

cMyBP-C —Kiwh

Cadenas livianas

Figura 5. Estructura de los miofilamentos que componen los sarcomeros. cMyBP-C:

Proteina C cardiaca que une a la miosina (Ulate, Ulate, 2006).

4.2 Mecanismo de acople excitacion-contraccion del musculo cardiaco

La secuencia de eventos que se produce durante una contraccion del musculo
cardiaco es la siguiente: inicialmente, un potencial de accion se desplaza por el

sarcolema, incluidos los tubulos T. Durante la fase de la meseta del potencial, se

produce el ingreso de Ca 2+ en los miocitos a través de los canales tipo L4. Este

21



Ca 2+ que ingresa funciona como mensajero para producir la liberacién de calcio

del RS. El fendmeno se conoce como “liberacién de Ca 2+*inducida por Ca 2+ y

ocurre a través de canales que estan presentes en la membrana del RS y que se

conocen con el nombre de receptores de rianodina tipo 2 (RyR2). Los RyR2 se

localizan proximos a los canales de Ca 2+ tipo L, formando unidades funcionales

llamadas “couplon”, las cuales constan de aproximadamente 100 RyR2 junto con

25 canales tipo L. El Ca2+que ingresa desde el exterior celular interactia con los

RyR2 y produce su apertura. Al abrirse los RyR2, el calcio que se encuentra

almacenado dentro del RS sale, con lo que aumenta la concentracion de Ca2+*en

el citosol. El Ca 2* liberado se une a la TnC. El complejo Ca 2* troponina produce

el desplazamiento de la tropomiosina del surco de la actina en que estaba ubicada
(Ulate, Ulate, 2006).

Ese desplazamiento deja descubiertos los sitios de la actina a los cuales se unen
las cabezas de la miosina. La interaccion entre la actina y las cabezas de miosina
permite que ocurra el ciclo de los puentes cruzados y de esa manera se produzca
el acortamiento, es decir, la contraccion. Para que se dé este ciclo, es necesario
que se hidrolice el ATP y que las cabezas de la miosina interaccionen con los
sitios descubiertos de la actina. La frecuencia de los ciclos de los puentes
cruzados determina la velocidad de acortamiento del musculo. Cuando cesan los
potenciales de accion que recorren el sarcolema, la concentracion de calcio
citosélico comienza a disminuir, provocando que la tropomiosina cubra
nuevamente los sitios de la actina que interaccionan con los puentes cruzados. Al
cubrirse los sitios de interaccion, cesa el deslizamiento y el sarcomero recupera la

longitud que tenia antes de la contraccion, es decir, ocurre la relajacion muscular.

La concentracion de Ca 2*citosdlico disminuye por la recaptacion de calcio en el
RS debida a la Ca2+’ATPasa presente en la membrana del RS de los miocitos, o

por la salida de este cation de la célula, gracias a la Ca2+*-ATPasa del sarcolema.
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La actividad de la Ca 2*-ATPasa es regulada por una proteina llamada

fosfolamban: cuando el fosfolamban esta defosforilado, inhibe a esta bomba
(Ulate, Ulate, 2006).
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Figura 6. Mecanismo de excitacion-contraccién del musculo cardiaco (Solano, 2007).
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4.3 Gasto cardiaco.

Se denomina gasto cardiaco (GC) a la cantidad de sangre que expulsa el corazén
en un minuto. Podemos expresarlo como: GC = volumen sistélico (VS) x
frecuencia cardiaca (FC) podemos situar los valores de normalidad del gasto
cardiaco en el adulto sano en torno a 4-6.5 L/min en reposo. Sin embargo, el gasto
cardiaco, como principal determinante del transporte de oxigeno al organismo, ha
de adaptarse, en cada momento, a las necesidades del organismo, por o que un
valor dentro del intervalo de la “normalidad” no sirve, como unico dato, para
indicarnos que la funcién cardiaca es 6ptima (Garcia, Mateu, Maynar, Mercadal,
Ochagavia, & Ferrandiz, 2011).

4.3.1 Precarga

Esta determinada por la longitud de la fibra cardiaca antes de su contraccion.
Segun la ley de Frank-Starling existe una relacion directa entre el grado de
elongacion de la fibra en diastole y el posterior acortamiento de la fibra miocardica
en sistole. Segun la ley de Frank-Starling, a una frecuencia cardiaca constante, el
gasto cardiaco es directamente proporcional a la precarga hasta un punto a partir
del cual, aunque aumenten las presiones de llenado ventricular, el GC no
aumentara y, en determinadas circunstancias podria descender. La precarga, por
lo tanto, tiene una relacion directa con el llenado ventricular cuyo principal
determinante es el retorno venoso al corazon. La relacién entre retorno venoso y
funcién cardiaca va a determinar los valores de la presion venosa y el gasto
cardiaco del momento. Un aumento en el retorno venoso producird un aumento
del gasto cardiaco en un corazén sano y la presion venosa se mantendra en
limites normales. Por contra, en una situacion de fallo cardiaco, el corazén no
podra asumir todo el contenido sanguineo que le llega, lo que producird un
aumento de la presion de auricula derecha (presion venosa central) y una
disminucién del retorno venoso debido al descenso en el gradiente de presion
entre el sistema venoso y la auricula derecha, asi como un descenso en el gasto

cardiaco (Guadalajara & Quiroz, 2007)

24



4.3.2 Poscarga

Supone la resistencia al vaciado del corazon. En un corazon sano, la poscarga
equivale a la tensién de la pared ventricular en sistole, siendo esta tension la
presion que debe superar el ventriculo para contraerse. El gasto cardiaco tiene
una relacion inversa con la poscarga. Los principales determinantes de la presion
ventricular durante la sistole son la fuerza de contraccion ventricular, la
distensibilidad de las paredes de la aorta y la resistencia vascular sistémica
(Berne, 2001).

5.0 INFARTO AL MIOCARDIO.

5.1 Definicion y clasificacion.

Desde el punto de vista patologico, el infarto al miocardio (IM) se define como la
necrosis de miocitos secundaria a isquemia prolongada: Durante esta situacion se
detecta un aumento y/o descenso de los biomarcadores cardiacos,
preferentemente troponinas, junto a la evidencia de isquemia miocardica,
reconocida a través de alguna de las siguientes condiciones: Sintomas de
isquemia, alteraciones electrocardiograficas compatibles con isquemia, desarrollo
de ondas Q patoldgicas, evidencias imagenlogicas de pérdida reciente de
miocardio viable o la presencia de nuevas alteraciones regionales de la
contractibilidad parietal. En 2007 se presenta la definicion universal de IM, que
destaca dos aspectos fundamentales: por un lado énfasis en la importancia de la
troponina en el diagnéstico y por otro lado define cinco tipos de infarto, a saber:

1) Infarto agudo al miocardio (IAM) espontaneo relacionado a un evento coronario
primario (complicacion de placa ateroesclerotica)

2) IAM secundario a un aumento de la demanda de oxigeno por el miocardio, 0 a
un déficit de oferta, no relacionados a un accidente de placa.

3) Muerte subita vinculada a isquemia miocardica (sintomas, alteraciones
electrocardiograficas o demostracion de trombo intracoronario).

4) IAM en el contexto de una intervencidn coronaria percutanea.
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5) IAM en el escenario de una cirugia de revascularizacion miocardica (Bazzino,
2013).

En resumen la definicion universal con cinco tipos de infarto se basa en la
elevacion de troponinas asociada a sintomas isquémicos o evidencia de pérdida

de miocardio viable (Bazzino, 2013).

5.2 Etiologia del infarto.

La enfermedad que subyace tras el infarto agudo de miocardio es, de forma casi
invariable, la arteriosclerosis avanzada de las arterias coronarias. EI musculo
cardiaco necesita constantemente de un abundante suministro de sangre rica en
oxigeno para llevar a cabo la tarea del bombeo de sangre, suministro que le llega
a través de la red de arterias coronarias. Cuando se erosiona 0 Se rompe una
placa de ateroma en la pared de una arteria coronaria, rapidamente se forma
sobre ella un trombo o coagulo que puede llegar a obstruir de forma completa y
brusca la luz de la arteria, interrumpiendo el flujo sanguineo y dejando una parte
del musculo cardiaco sin irrigacion. Cuando esto sucede, esa parte del corazén
deja de contraerse. Si el musculo cardiaco carece de oxigeno y nutrientes durante
demasiado tiempo, normalmente mas de 20 minutos, el tejido de esa zona muere
y no se regenera, desarrollando asi un infarto agudo de miocardio. La formacion
del trombo que ocluye la luz de las arterias coronarias suele ser independiente del
grado de obstruccién que la placa de ateroma haya provocado previamente en
dicha luz. Esto explica por qué muchos pacientes no presentan ningun sintoma
antes de sufrir de forma aguda e inesperada un ataque al corazoén. Las placas de
ateroma que no obstruyen de manera significativa la luz coronaria pueden pasar
durante afios inadvertidas, y la enfermedad arteriosclerética puede no ser
reconocida hasta el momento brusco de la rotura de la placa y la oclusion
completa del vaso, con la subsiguiente aparicion del IAM. Ademas de la
arteriosclerosis y la trombosis de las arterias coronarias, otras causas de infarto
agudo de miocardio son extraordinariamente raras. Se han descrito casos de
infarto provocados por la embolizacién dentro de las arterias coronarias de

fragmentos de coagulos provenientes de otros lugares, o por la embolizacion de
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fragmentos de verrugas bacterianas procedentes de una endocarditis de la valvula
aortica. También se ha descrito la oclusion aguda de las arterias coronarias en
caso de artritis o inflamacion de la pared coronaria, o en casos de diseccion en la
pared de la raiz aodrtica que afecte al ostium (origen) de una arteria coronaria.
Igualmente, se han descrito oclusion coronaria por un espasmo muy prolongado
de una arteria coronaria, o infartos en pacientes con mucha hipertrofia del masculo
cardiaco en los que existe un desequilibrio extremo del balance entre el flujo

sanguineo aportado por las coronarias y las necesidades de un musculo muy

hipertréfico o aumentado (Fernandez, 2010).
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Figura 7. Infarto agudo al miocardio (Fernandez, 2010).

5.3 Manifestaciones clinicas.

Al igual que en la angina de pecho, el sintoma caracteristico del infarto agudo de
miocardio es el dolor toracico, pero en este caso sera un dolor mas agudo y mas
duradero que en la primera. De esta forma, cuando un paciente sufre un infarto
agudo de miocardio suele aparecer de forma brusca un dolor opresivo e intenso
localizado en el centro del pecho y que se describe como un pufio que retuerce o
un peso que comprime el corazén. En ocasiones, el dolor se irradia o refleja hacia

los hombros y, sobre todo, hacia el brazo izquierdo, recorriendo el borde interno
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de éste hasta llegar al dedo mefiique. Igualmente, se puede irradiar hacia el
cuello, llegando a la garganta e incluso a los dientes y al maxilar inferior. Otras
veces, el dolor se puede reflejar hacia la espalda. En cualquiera de estas
modalidades, el paciente suele sentir este dolor como algo muy grave, incluso a

veces con sensacion de muerte inminente (Firman, 2002)

5.4 Criterios de diagndstico del IAM.

Ya se ha visto como se sospecha el infarto agudo de miocardio cuando un
paciente presenta los sintomas descritos y como se confirma ademas el
diagnéstico en la mayoria de casos con la realizacion inmediata de un
electrocardiograma (EGC). Por tanto, el ECG es la pieza clave para el
reconocimiento precoz del infarto y, sobre todo, para poner en marcha sin demora
las medidas necesarias para recanalizar urgentemente la arteria coronaria
obstruida. Cuando se interrumpe bruscamente el riego sanguineo en una parte del
corazén, aparece de manera inmediata una alteracion caracteristica y facilmente
reconocible en el ECG: la elevacion del segmento ST. Esta alteracion representa
la lesion isquémica aguda que aparece inmediatamente en el musculo cardiaco
tras la interrupcién de su irrigacion sanguinea. Tras la elevacion del segmento ST,
aparecen en el ECG las llamadas ondas Q. Transcurridas varias horas desde el
inicio de los sintomas, en los analisis de sangre se pondra de manifiesto un
incremento de las enzimas miocardicas liberadas al torrente circulatorio desde la
porcion de miocardio necrosado. Estos marcadores de necrosis miocardica son la
creatina cinasa (CK), la fraccion MB de la CK y las troponinas (troponina | y
troponina T). Todas ellas son enzimas que se liberan, tras la rotura de la
membrana plasmatica, de las células miocardicas muertas, y se mantienen
elevadas en la sangre durante varios dias tras el infarto agudo de miocardio.
Cuanto mas elevados sean los niveles de estas enzimas en la sangre, mayor ha
sido el infarto. Es importante destacar de nuevo que las enzimas cardiacas tardan
en elevarse 4-6 horas cuando sucede un infarto agudo de miocardio. Las

decisiones en el manejo y tratamiento de estos pacientes se han de tomar mucho
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antes con los datos clinicos y las alteraciones del ECG, sin esperar el resultado de

los analisis de sangre (Fernandez, 2010).

5.5 Remodelacion ventricular post infarto fisiopatologia.

La remodelacién ventricular desempefia un rol fundamental en la fisiopatologia de
la disfuncién del ventriculo, posterior al infarto. Al reaccionar a la agresion, las
alteraciones genéticas, estructurales y bioquimicas de ese proceso resultaran en
deterioro de la capacidad funcional del corazén, a largo plazo, y consecuente
aparecimiento de las sefales y sintomas de insuficiencia cardiaca y/o muerte
subita (Zornoff, Paiva, Duarte, Spadaro, 2008).

Actualmente se sabe que después de que se presenta un IAM, el proceso de
necrosis y el aumento en el estrés mecanico de la pared desencadenan una serie
de eventos que incluyen una respuesta inflamatoria local de fase aguda que tiende
a generalizarse (Martinez, 2006).

Al desencadenar una serie de respuestas que inicialmente provocan la hipertrofia
miocardica y preservan la funcién cardiaca. Sin embargo, algunas de esas
respuestas también pueden remodelar la estructura del miocardio y comprometer
su funcién, desarrollandose entonces la insuficiencia cardiaca (Diez, Lopéz,
Gonzalez, Ardanaz, & Fortufio, 2001).

Los mecanismos propuestos para explicar el aparecimiento de la disfunciéon
ventricular son complejos, pero se destacan los que siguen a continuacion:
cambios en el transito de calcio; alteraciones de la via beta-adrenérgica;
alteraciones de las proteinas contractiles; aumento de la muerte celular;
acumulacion de colageno; alteraciones de las metaloproteasas; aumento del
estrés oxidativo; déficit energético; alteraciones de las proteinas del citoesqueleto,
de la membrana y de la matriz, asi como alteraciones de la geometria ventricular
(Zornoff, Paiva, Duarte, Spadaro, 2008).

La remodelacion ventricular puede continuar durante semanas o meses hasta que
las fuerzas de distension sean compensadas por la resistencia a la traccion de la
cicatriz de colageno. Este equilibrio esta determinado por el tamafio, la ubicacion y

la transmuralidad del infarto, la permeabilidad de la arteria relacionada con el
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infarto y los factores tropicales locales (Martin, Sutton, MBBS, FRCP, & Sharpe,
2000).

Adicionalmente, la remodelacién est4 asociada a mayor prevalencia de ruptura
cardiaca, arritmias y formacioén de aneurismas. La remodelacion, por lo tanto, esta
asociada a peor pronéstico post infarto. De ese modo, el entendimiento de ese
proceso es critico, pues la evolucion de la remodelacion se puede cambiar por
medio de diversas intervenciones terapéuticas (Zornoff, Paiva, Duarte, Spadaro,
2008).

El infarto de miocardio resulta en la migracion de macréfagos, monocitos y
neutréfilos hacia la zona del infarto; Esto inicia la sefializacion intracelular y la
activaciéon neurohormonal, que localiza la respuesta inflamatoria. Los cambios en
la hemodinamica circulatoria se determinan principalmente por la magnitud de la
pérdida de miocitos, la estimulacion del sistema nervioso simpéatico, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) vy la liberacion de péptidos natriuréticos.
El remodelado post infarto se ha dividido arbitrariamente en una fase temprana
(dentro de las primeras 72 horas) y una fase tardia (después de 72 horas) (Martin,
Sutton, MBBS, FRCP, & Sharpe, 2000).

5.5.1 Remodelacién temprana

La expansion del infarto se debe a la degradacion de colageno interfibrilar por
accion de serin proteasas y a la activacion de las metaloproteinasas de la matriz
(MMPs) liberadas de los neutroéfilos. La expansion del infarto ocurre dentro de las
primeras horas después la lesion al miocito (Martin, Sutton, MBBS, FRCP, &
Sharpe, 2000).

La pérdida de ese tejido de sustentacion convierte la regidon a ser mas propensa a
distension y consecuentemente, mas susceptible a deformaciones. De esa
manera, puede ocurrir el deslizamiento muscular en &reas necroticas, con
realineamiento de los miocitos en la pared infartada. Como consecuencia, resulta
el afilamiento de la regién alcanzada y la dilatacion de la cavidad. Esa dilataciéon

ventricular aguda, caracterizada por adelgazamiento y distension de la pared
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infartada, se denomina expansion del infarto (Zornoff, Paiva, Duarte, Spadaro,
2008).

El aumento del estrés de la pared es un poderoso estimulo para la hipertrofia
mediada por mecanorreceptores, en parte mediante la liberacion de angiotensina
II (Ang I1), que inicia la sintesis de unidades contractiles, la expansion del infarto
causa la deformacion de la zona, alteraciones en la relacion Frank-Starling,
perturbaciones en la hemodinamia de la circulacion, sintesis de catecolaminas,
estimula la liberacién de péptido natriurético cerebral (BNP) y péptido natriurético
auricular (ANP) (Martin, Sutton, MBBS, FRCP, & Sharpe, 2000).

ANP y BNP son sintetizados principalmente en la auricula y en los ventriculos y
participan en el control de la presion arterial (P.A) y el equilibrio hidroelectrolitico,
protegiendo al sistema cardiovascular de la sobrecarga de volumen. Es muy
importante la intervencidén de los péptidos natriuréticos (PNs) en el mantenimiento
de la estabilidad circulatoria, actuando como factores antihipertensivos y
reductores del volumen liquido. Asi se ve en la insuficiencia cardiaca (IC) un
significativo aumento de ANP y de BNP en los ventriculos cardiacos. Los PNs
provocan disminucion del retorno venoso, Inhiben la accién vasoconstrictora del
SRAA, endotelina 1 (ET-1). En el sistema nervioso central (SNC) modulan el tono
vasomotor, la sed y la liberacion de vasopresina. También participan en la
regulacion del tamafio miocéardico, o sea actdan inhibiendo la hipertrofia y la
fibrosis. EI ANP, in vitro, inhibe la hipertrofia de los miocitos cardiacos (De la
Serna, 2010).

5.5.2 Remodelacioén tardia

La remodelacién implica la hipertrofia de miocitos y alteraciones en la arquitectura
ventricular para distribuir las tensiones aumentadas de la pared de manera mas
uniforme, ya que la matriz extracelular forma una cicatriz de colageno para
estabilizar las fuerzas de distension e impedir una mayor deformacién. La
hipertrofia de los miocitos se demuestra microscépicamente, con un aumento de

hasta el 70% en el volumen celular y la hipertrofia mural por la replicacion
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sarcomérica en serie, sin un cambio en la longitud del sarcémero (Martin, Sutton,
MBBS, FRCP, & Sharpe, 2000).

Figura 8. Aumento del tamafio de los cardiomiocitos del ventriculo izquierdo A) Tejido
muscular cardiaco sano B) Aumento del grosor de los cardiomiocitos en un paciente con
hipertrofia C) Aumento de la longitud de los cardiomiocitos en un paciente con hipertrofia.
(Tincion de hematoxilina-eosina) (Diez, Lopéz, Gonzalez, Ardanaz, & Fortufio, 2001)

La hipertrofia del ventriculo izquierdo es la principal modificacién fenotipica del
miocardio sometido a estrés. Se sabe que, gracias a la misma, el corazén adapta
su funcién a las necesidades sistémicas. Sin embargo, también es conocido que la
hipertrofia ventricular izquierda es un factor de riesgo para el desarrollo ulterior de
insuficiencia cardiaca y otras complicaciones cardiacas. Por ello, hoy dia se
acepta que, a largo plazo, el fenotipo del miocardio sometido a estrés se remodela
globalmente. El concepto de remodelado hace referencia a los cambios de la

geometria del ventriculo izquierdo (pierde su forma eliptica y se hace mas
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esferoidal) y a los cambios en la masa (disminuye el nimero de cardiomiocitos,
aunque con aumento del volumen individual) y la composicion miocéardica (se
produce fibrosis del intersticio) que comprometen de manera desfavorable la
funcién del masculo cardiaco. La hipertrofia del miocardio ventricular es el
resultado, fundamentalmente, del aumento del tamafo de los cardiomiocitos,
debido al incremento de su contenido en proteinas y ribosomas. El patréon de
hipertrofia varia segun el contexto etiolégico en el que se produce. Asi, en la
sobrecarga de presion las proteinas del sarcomero que se estan sintetizando en
exceso se agrupan en paralelo, por lo que los cardiomiocitos crecen en grosor y el
ventriculo crece de manera concéntrica, con lo que aumenta el cociente grosor de
la pared de la cAmara ventricular. Por otra parte, en la sobrecarga de volumen las
nuevas proteinas sarcoméricas se agrupan en serie, con lo que los miocitos
crecen en longitud y el ventriculo crece excéntricamente, disminuyendo el cociente
grosor de la pared de la cAmara ventricular. Ambos tipos de hipertrofia posibilitan
que el estrés sistolico de la pared y el volumen de expulsion del ventriculo
izquierdo se mantengan dentro de los limites de la normalidad (Diez, Lopéz,
Gonzalez, Ardanaz, & Fortufio, 2001).

La hipertrofia entonces es una respuesta adaptativa durante el remodelado post-
infarto que compensa la carga aumentada, atenda la dilatacion progresiva y
estabiliza la funcidén contractil. Los genes para factores transcripcionales, como c-
fos, c-jun, c-myc, Egr-1, asi como péptidos natriuréticos, proteinas sarcomeéricas
(B-miosina) (MByHC), musculo liso, a-actinas esqueléticas, cadenas ligeras de
miosina, enzima convertidora de angiotensina (ECA), factores de crecimiento (ET-
1, factor de crecimiento similar a la insulina B1) y factor de crecimiento
transformante (TGF-B1) son inducidos y regulados por estimulos hipertréficos
(Martin, Sutton, MBBS, FRCP, & Sharpe, 2000).

La hipertrofia de los miocitos se inicia mediante la activacion neurohormonal, el
estiramiento miocardico, la activacion del SRAA y los factores paracrinos/
autocrinos. La hipotensién tras el infarto activa al SRAA, la produccion de
catecolaminas por la médula suprarrenal, el desbordamiento de las terminales

nerviosas simpaticas y la secrecion de péptidos natriuréticos. La liberacion de
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norepinefrina (NE) mejorada contribuye directa e indirectamente a la respuesta
hipertréfica. La estimulacion de los a1 adrenorreceptores por NE conduce a la
hipertrofia de los miocitos a traves de la via de sefalizacion dependiente de Gag.
La activacion de los B1-adrenorreceptores en el aparato yuxtaglomerular induce la
liberacion de renina, lo que aumenta la produccion de Ang Il. El aumento de la
produccion de Ang Il, inducida por la disminucién de la activacion del estiramiento
de las células musculares lisas vasculares en el aparato yuxtaglomerular,
promueve la liberacién presinaptica de NE y bloquea su recaptacion, aumenta la
sintesis de catecolaminas y potencia la accion postsinaptica de NE. Ademas NE
puede aumentar la liberacién de ET-1, que es otro estimulo para la hipertrofia de
miocitos y estimula la secrecion de ANP. ANP, a su vez, inhibe la produccion de
catecolaminas, Ang Il, ET-1 y aldosterona. La hipertrofia inducida por estiramiento
en los cardiomiocitos imita la hipertrofia inducida por la carga hemodinamica, se
produce en ausencia de estimulacion neurohormonal. El estiramiento produce la
secrecion de Ang Il a partir de granulos citoplasmaticos, y esta respuesta
hipertréfica inducida por el estiramiento esta mediada por los receptores AT;. A
través de la activacion de este receptor acoplado a proteina G, se activan
potencialmente multiples vias de sefalizacién. Estos incluyen la activacion de la
tirosina quinasa dependiente del calcio y la activacion de la proteina cinasa C
(PKC). La PKC induce ademéas la secrecion de Ang Il y, por accién autédcrina /
paracrina, la Ang Il secretada amplifica las sefiales evocadas por estrés mecanico.
El estiramiento mecanico a partir del aumento del estrés de la pared puede inducir
una activacion rapida y transitoria de genes tempranos inmediatos (es decir, jun,
fos, myc y Egr-1), seguido por la activacion del programa de genes fetales (es
decir, una a-actina, B -MyHC, Y ANP) y un aumento dependiente del tiempos en la
sintesis de la proteina. El papel de los genes tempranos inmediatos en la
hipertrofia no esta claro. Sin embargo, estudios in vitro han mostrado que Egr-1
puede estar implicado en la regulacion transcripcional del gen a—MyHC (Martin,
Sutton, MBBS, FRCP, & Sharpe, 2000).
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5.5.3 Reparacion del tejido, formacion de fibrosis

La reparacion miocardica es desencadenada por citoquinas liberadas de miocitos
lesionados. La citocina TGFB-1 aumenta a principios de la zona del infarto,
estimulando la quimiotaxis de macrofagos y fibroblastos y la proliferacion de
fibroblastos. Un aumento del interferon "Y' activa macréfagos para producir 6xido
nitrico (NO), lo que aumenta la permeabilidad vascular y limita la respuesta
inflamatoria celular a la zona del infarto. Los macréfagos activados se transforman
genéticamente para expresar ECA, que proporciona una fuente local de Ang Il que
se regula independientemente de la Ang Il plasmatica, pero desempefia un papel
fundamental en la fibrosis reparativa. La liberacion temprana de TGFB-1 a partir de
miocitos y macréfagos necréticos también es importante en la transformacion
fenotipica de los fibroblastos intersticiales a los miofibroblastos, que elaboran los
receptores de Ang Il, TGFB1 y ET-1. Los miofibroblastos expresan genes que
codifican los pro colagenos de tipo 1 y 3, generan Ang | y Il y los receptores de
Ang Il y TGFB-1 y ET-1. Existe una compleja relacion co-estimuladora entre
aldosterona, ANP, endotelina, bradicinina y TGFB1 en la regulacién de la sintesis
de colageno. La aldosterona es sintetizada por los miofibroblastos y tiene una
concentracion en el corazéon que es 0.17 veces mayor que la del plasma. La
aldosterona, regulada por el NO, ANP y Ang Il, estimula la transcripcion del
colageno tipo | y tipo lll. La estimulacién reciproca de aldosterona y Ang Il
amplifica las respuestas proliferativas y fibrogénicas de Ang Il para regular los
ARNmM de colageno tipo | y tipo Ill. La deposicion de colageno tipo Il y tipo | ocurre
predominantemente en la zona del infarto; Sin embargo, también ocurre en el
miocardio no infartado cuando la sefializacion intercelular es potenciada por una
necrosis extensa de miocitos. EI ARNm de colageno tipo Ill aumenta al dia 2 y
permanece elevado durante 3 semanas, el ARNm de colageno tipo | aumenta en
el dia 4 y puede permanecer elevado durante un maximo de 3 meses. El colageno
es detectable microscopicamente al dia 7 y luego aumenta dramaticamente, de
modo que a los 28 dias los miocitos necréticos son completamente reemplazados
por tejido fibroso (Martin, Sutton, MBBS, FRCP, & Sharpe, 2000).
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5.6 Insuficiencia cardiaca en mujeres e incidencia

La IC puede definirse como una alteracion en la estructura o funcion del corazon,
cuyo desenlace es la incapacidad de este para proporcionar una adecuada
perfusion organica, indispensable para mantener las necesidades metabdlicas
basales y la viabilidad de los tejidos. Se caracteriza clinicamente por ser un
sindrome en el que se presentan sintomas (disnea, ortopnea Yy fatiga) y signos
tipicos (plétora yugular, estertores pulmonares y tercer ruido valvular), resultado
de una alteracion en la estructura o funcion del corazon. El diagnostico no suele
ser facil porque los signos y sintomas no son patognomonicos y pueden ser
modificados por tratamientos iniciados antes de la primera evaluacidon médica
(Echeverri, Aceves, Amezcua, Haroldo, Ruiz, & Torres, 2014).

Podemos considerar a la IC como la gran pandemia del siglo que inicia. Tan solo
en los Estados Unidos de Norteamérica se estima al menos 5 millones de
personas padecen de esta enfermedad, su incidencia es de alrededor de 1 millon
de casos por afio y se asocia con mortalidad equivalente a 50,000 casos anuales;
de hecho, es la primera causa de internamiento en mayores de 65 afos. Por todo
lo anterior representa un elevado costo para su tratamiento y control. En México, a
pesar de no contar con datos precisos, es bien conocido que las enfermedades del
corazén constituyen desde hace mas de 5 afios la primera causa de mortalidad
global y dentro de éstas, la IC se perfila como una de las causas directas
(Arguero, 2010).
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Figura 9. Prevalencia de insuficiencia cardiaca por edad y sexo en Latinoamérica
H: Hombre, M: Mujer. Periodo: 2003-2006 (De la Noval, 2012).

5.6.1 Etiologia

Cada afio mueren alrededor de 17 millones de personas en el mundo por
enfermedades cardiovasculares. La primera causa de morbilidad y mortalidad en
México y en el orbe son las cardiopatias, entre las que se incluyen enfermedades
coronarias, inflamatorias de los diferentes tejidos del corazén, valvulares y
cardiopatias hipertréficas (Echeverri, Aceves, Amezcua, Haroldo, Ruiz, & Torres,
2014).

Las caracteristicas especificas de la IC en la mujer han sido poco estudiadas. La
proporcion de mujeres incluidas en los grandes ensayos clinicos sobre
insuficiencia cardiaca es inferior al 20%, mientras que casi la mitad de los ingresos
hospitalarios por este problema son de mujeres (Jimenez & Anguita, 2008).

El sindrome clinico de la IC tiene una gran prevalencia y elevada mortalidad, aun
en nuestra era. La IC en la mujer parece presentar algunas diferencias con
respecto al vardn en varias areas: epidemiologia, etiologia, factores de riesgo,

patogenia, respuesta al tratamiento y prondstico (Crespo & Paniagua, 2006).

37



La hipertension arterial es el factor mas importante en los estudios comunitarios y
se ha demostrado que tiene mayor prevalencia en las mujeres que en los hombres
con insuficiencia cardiaca. Esta diferencia entre sexos podria constituir una
respuesta cardiaca distinta a la sobrecarga de presion (Tejeda, Castillo, Ortega,
Gonzalez, & Morales, 2006).

La obesidad es un factor importante la relacion entre el indice de masa corporal
(IMC) y la incidencia de IC fue analizada por Kenchaiah y col. en un conjunto de
5,881 participantes (el 55%, mujeres). Tras un seguimiento medio de 14 afos
hubo 496 casos de IC y tras ajustar por factores de riesgo conocidos se aprecio
que por cada unidad de incremento del IMC habia un aumento del riesgo de IC del
5% para varones y del 7% para mujeres. Los sujetos obesos comparados con los
de peso normal tenian el doble de incidencia de IC y la razon de riesgo era
superior en mujeres que en varones (2.12 frente a 1.90). En un estudio de 2,623
participantes sin IC ni IAM en el que se analizardn la tolerancia a la glucosa y las
medidas ecocardiograficas de ventriculo izquierdo se aprecié que la masa
ventricular y el espesor de la pared aumentaban en relacion con la intolerancia a la
glucosa y este efecto era mas evidente en mujeres que en varones (Crespo &
Paniagua, 2006).
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Figura 10. Factores que favorecen el riesgo de infarto en Latinoamérica (Lanas, Avezum,
Bautista, Diaz, Luna, & Yusuf, 2007).

5.6.2 Fisiopatologia

Hay trabajos que sugieren que las hormonas sexuales afectan a la funcion
cardiaca por varios mecanismos. Por ejemplo, los estrogenos ejercerian un factor
protector frente a la hipertension arterial en parte por reducir la actividad de la
renina, por su efecto vasodilatador y por reducir la fibrosis, mientras que la

testosterona ejerceria el efecto contrario (Crespo & Paniagua, 2006)

39



Tabla 1. Efectos de las hormonas sexuales en el ser humano.

Lugar Andrégenos Estrégenos
Corazon
Contractibilidad 1 “
Masa del ventriculo izquierdo 1 !
Fibrosis 1 !
Vasos Vasoconstriccion Vasodilatacion
Musculo esquelético 1 !
Rifion
Glomeruloesclerosis 1 !
Renina 1 !

(Crespo & Paniagua, 2006)

Los estrogenos son hormonas esteroidales producidas principalmente en los
ovarios. Participan en la proliferacion y el crecimiento celular, en el mantenimiento
de las caracteristicas sexuales secundarias de la mujer, durante el embarazo, en
el control del ciclo menstrual-ovulatorio y en la modulacién de algunos procesos
metabdlicos. Estas hormonas juegan un papel importante en la fisiopatologia
cardiovascular; debido a que numerosas observaciones clinicas han demostrado
que las mujeres en edad fértii estdn protegidas contra enfermedades
cardiovasculares, proteccion que desaparece cuando los ovarios dejan de producir
estas hormonas durante la menopausia o por la extirpacion de los ovarios en
mujeres premenopausicas o en edad fértil. Sin embargo, los mecanismos a través
de los cuales las hormonas estrogénicas confieren proteccién cardiovascular en
las mujeres no han sido del todo aclarados. Existen varias propuestas que tratan
de explicar el mecanismo por el cual las hormonas estrogénicas ejercen
proteccion cardiovascular en las mujeres. Uno de los enfoques mas relevantes se
relaciona con los efectos de los estrogenos sobre el metabolismo de los lipidos.
Por otra parte se han descrito los efectos de los estrogenos sobre la hemostasis

sanguinea. Otro enfoque ha analizado los efectos que estas hormonas sexuales
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ejercen sobre las células endoteliales, generando la sintesis de factores derivados
del endotelio como las prostaciclinas, ET-1 y NO. Finalmente, se han estudiado los
efectos directos de los estrégenos sobre receptores presentes en la membrana

celular del masculo liso vascular (Franco, Mendoza, & Lemini, 2003).

5.6.3 Estrogenos y coagulacién

Los efectos de los estrogenos sobre la hemostasis sanguinea son uno de los
factores importantes en la proteccion que estos agentes producen en la fisiologia
cardiovascular. La modulacion de los estrogenos sobre el sistema vascular se
encuentra relacionada con la liberacion de diversos factores. Agentes derivados
del endotelio intacto como la prostaciclina que es un potente anti-agregante
plaquetario y el 6xido nitrico vasodilatador local, asi como la endotelina, agente
vasoconstrictor, el sulfato de heparano con efecto anticoagulante y la
trombomodulina, sustancia captadora de trombina que regula y activa al
plasmindgeno capaz de fijarse a la fibrina, generando plasmina local que produce
lisis de codgulos. Todos estos factores intervienen en la modulacion de los tonos
vascular y venoso. Experimentos en animales de laboratorio y sistemas in vitro
han confirmado que los estrogenos tienen efectos significativos sobre el
metabolismo de las proteinas que participan en el sistema de la coagulacion.
Otros estudios han demostrado que los estrogenos sintéticos producen efectos
anticoagulantes prolongados que contrastan con los efectos procoagulantes de los
estrogenos naturales cuando éstos se administran en dosis farmacoldgicas. El
mecanismo mediante el cual se llevan a cabo estos eventos aln no se conoce;
posiblemente esto es debido a la complejidad que involucra la respuesta del

sistema de la coagulacién (Franco, Mendoza, & Lemini, 2003).

5.6.4 Efectos mediados por esteroides sobre el endotelio.

El efecto ateroprotector de los estrégenos involucra la expresiéon de genes
relacionados con procesos de diferenciacién y crecimiento celular, y la expresiéon
de genes que sintetizan sustancias vasodilatadoras como la prostaciclina y el NO,

por tal motivo resulta importante dilucidar los mecanismos moleculares
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responsables de la vasodilatacion mediada por los estrogenos y la inhibicion de la
proliferacion celular del musculo liso vascular (MLV). La ET-1 es un agente
vasoconstrictor potente, que actla a través de dos clases de receptores ET-1A
(RETA) vy ET-1B (RETg), que estan asociados a una respuesta de cascada
intracelular que involucra una proteina G. La activacion del receptor ETA en las
células del muasculo liso vascular (MLV) produce una constriccion debida a la
activacion de los canales de calcio y de la fosfolipasa C (PLC), mientras que la
activacion de ETB sobre las células endoteliales también puede estimular la
liberacion del NO y de prostaciclina (Moreno, 2016)

En cultivos de células endoteliales, la liberacion de ET-1 puede ser estimulada por
un gran numero de sustancias. Por ejemplo, en preparaciones de aorta porcina la
inhibicion de la produccién de ET-1 estimulada por trombina, produce un
incremento de NO dando lugar a una regulacion entre la produccion del NOy ET-1
de manera que la ET-1 estimula la produccion del NO y éste a su vez reduce la de
ET-1. Sin embargo, las evidencias acerca de los efectos mediados por estrégenos
sobre ET-1 son limitados. En mujeres premenopausicas, se han observado niveles
mas bajos de ET-1, un vasoconstrictor derivado de endotelio, cuando éstos se
comparan con niveles de hombres de la misma edad. Asi mismo se ha encontrado
una reduccion en los niveles de ET-1 en hombres transexuales después del
tratamiento estrogénico. Estas observaciones apoyan la hipétesis de que los
estrogenos aumentan la actividad vasodilatadora o inhiben la actividad

vasoconstrictora (Polini, 2004).

5.6.5 Oxido nitrico

El NO sintetizado en el endotelio modula la relajacion del MLV a través de la
estimulacion de la guanilato ciclasa soluble. En condiciones fisiologicas la
produccion del NO se lleva a cabo por la estimulacion de sustancias como la
acetilcolina y la bradicinina que actian mediante vias de receptores membranales
en la superficie de las células endoteliales, que estan ligados a la activacion de
proteinas G. Diversos estudios puntualizan el papel de las hormonas estrogénicas

como moduladores que favorecen el balance de los agentes vasodilatadores y
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vasoconstrictores. Los niveles séricos de nitrato y nitrito, metabolitos estables del
NO derivado del endotelio, se elevan durante la fase folicular del ciclo menstrual
coincidiendo con el aumento de los niveles de estradiol (E2) y disminuyen en la
fase post ovulatoria, cuando se encuentran niveles altos de progesterona. Los
cambios en las concentraciones fisiologicas de hormonas femeninas afectan la
produccion y actividad del NO (Diaz, 2009).

Estrogencs

Estrogenos Agonista
(Ach. trombina)

Membrana de la

L-arginina

r

NOS
(activada por

Citosol
NO

Canal liberador 3
de calcio Ca

Membrana del reticulo sarcoplasmico j

Masculo liso vascular

Figura 11. Liberacion de NO a partir del endotelio. Las lineas punteadas representan los
posibles mecanismos de los estrogenos para regular la actividad en el endotelio: 1)
Efectos sobre el nimero o sensibilidad de los receptores colinérgicos, 2) Modificacién del

flujo de Ca*?y 3) la induccién de la enzima sintasa de NO (NOs). (Franco, Mendoza, &
Lemini, 2003)
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Los estrogenos participan de manera importante en la regulacion de un gran
namero de factores intrinsecos y extrinsecos del sistema cardiovascular. El tipo y
grado de respuesta del sistema cardiovascular ante los estrdgenos es muy
variable y estara determinada por la concentracion sanguinea que se genere de
estas sustancias en la circulacion cuando se trata de estrégenos enddégenos o
bien de su administracion exdgena, asi como de otros agentes que alteren su

actividad (Franco, Mendoza, & Lemini, 2003).

6.0 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA.

En la fisiopatologia cardiovascular (de la IC, de la hipertension arterial, de las
vasculopatias, de la enfermedad coronaria, etc.), tiene participacion clave el
sistema renina angiotensina (SRA), cuyas acciones principales incluyen la
regulacion de la PA, el tono vascular, la volemia y facilitar la transmision simpatica.
El SRA participa en la remodelacion ventricular del infartado y del hipertenso, asi
como en la remodelacion vascular. EI SRA es el resultado de una secuencia de
transformaciones de distintas proteinas que obtienen formacion de efectores
biolégicos, hasta ahora en gran parte desconocidos. Comenzando por la accion de
una enzima, la renina, que actia sobre un sustrato, el angiotensindgeno,
transforméandolo en angiotensina | (Ang 1). Esta, a su vez, es transformada por la
llamada enzima de conversion de angiotensina (ECA) en angiotensina Il (Ang Il).
La ECA es ademdas una cinasa que degrada a la bradicinina, activadora en el
endotelio de la produccion de NO y de prostaciclina (PGl,). La angiotensina Il, a su
vez, tiene 2 receptores, AT, y AT, de acciones opuestas. (Serna, 2014). La
mayoria de los efectos fisiol6gicos de la Ang Il son mediados a través de los
receptores AT;. Los receptores AT, se expresan principalmente durante el periodo
fetal y se asocian con la diferenciacion y regeneracion celular (Santeliz, Romano,
Gonzalez, & Hernandez, 2008).
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Figura 12. Representacion esquematica del sistema renina angiotensina aldosterona
(Santeliz, Romano, Gonzéalez, & Hernandez, 2008)

6.1 Enzima Convertidora de Angiotensina

Desde hace muchos afios, se conoce que el decapéptido Ang | es convertido en el
octapéptido Ang Il por la ECA, ectoenzimamétaloproteinasa de zinc
dipeptidilcarboxipeptidasa (cinasa 1l, EC 3.4.15.1), que escinde el dipéptido
histidina-leucina de la terminal carboxilo, formando el octapéptido Ang Il. La ECA
estd ubicada en la membrana de las células endoteliales (Ce) parenquimatosas y
también en las inflamatorias, presentando 3 isoformas: (Santeliz, Romano,
Gonzéalez, & Hernandez, 2008).

1) ECA somaética, ubicada especialmente en el endotelio de arterias pulmonares,
pero también en otros tipos de CE, algunas células musculares lisas vasculares,
linfocitos T y adipocitos

2) ECA plasmatica o soluble

3) ECA germinal o testicular.

La primera de esas isoformas es la productora principal de Ang Il y esta presente
en las valvulas cardiacas, arterias coronarias, aorta, endotelio pulmonar,

endocardio y epicardio, pero también en el cerebro, corteza suprarrenal, intestino y
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fibroblastos. La expresion de ECA predomina en CE vy fibroblastos. Es muy
importante sefialar que la activacion de la ECA vy, por ende, la produccién de Ang
Il, tiene fuerte dependencia de la funcion endotelial, efectos antiinflamatorios,
antitrombdticos, y antiproliferativos, etc., contribuyendo grandemente al
mantenimiento de la homeostasis circulatoria (Santeliz, Romano, Gonzalez, &
Hernandez, 2008).

s ; Sitio activo
Sitio activo del C-terminal

del N-terminal

Region extracelular

Dominio
transmembrana

Region intracelular
COOH

Figura 13 Estructura de ECA somatica, glucoproteina de 170 KDa que se encuentra en
vasos sanguineos, rifiones, corazon y cerebro principalmente (Santeliz, Romano,
Gonzalez, & Hernandez, 2008).

Recientemente, un homologo de la ECA denominado ECA-relacionada a
carboxipeptidasa (ECA2) ha sido definido. Esta es una metaloproteasa de zinc
expresada predominantemente en el endotelio, corazon, rifidn y testiculo. La
ECA2 es la responsable de convertir a la Ang | y a la Ang Il en angiotensina 1-9 y
angiotensina 1-7 respectivamente. La angiotensina 1-7 ha mostrado ser un
potente vasodilatador, ademas de que potencializa la accion de las bradicininas
relacionadas a las prostaglandinas: potencia el efecto del NO, ademas tiene un
efecto antitréfico y disminuye la expresion del inhibidor del activador del
plasminégeno tipo 1 (PAI- 1), lo que le confiere propiedades antiinflamatorias,
fibrinoliticas y regulador de la remodelacion vascular (Santeliz, Romano,
Gonzalez, & Hernandez, 2008).
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7.0 SISTEMA CALICREINA CININA

Las calicreinas (EC 3.4.21.8) son enzimas clave presentes en el sistema
calicreina-cinina (SCC), constituyendo un subgrupo de la familia serin proteasa,
conocido por tener varias funciones fisiologicas.

Las calicreinas pueden ser encontradas en las células glandulares, en neutrdfilos,
en fluidos biologicos, y pueden ser divididas en dos grupos: calicreinas
plasmaticas (EC 3.4.21.3 4) y tisulares (EC 3.4.21.35). El gen KLK1, localizado en
el cromosoma 19q13.4, expresa la calicreina de tejido humano, cuya principal
funcion bioquimica conocida es liberar el decapéptido vasoactivo y
espasmogénico calidina (Lisil-bradicinina) (Lys-BK) de la proteina plasmatica de
bajo peso molecular, cininégeno. Las cininas bradicinina (BK) y Lisil-bradicinina
(Lys-BK) son péptidos activos liberados como resultado de la actividad enzimatica
de la calicreina sobre el cininégeno. Las cininas poseen efectos cardioprotectores
tales como vasodilatacion, hipotension, liberacion del factor de relajacion del
endotelio: NO, factor hiperpolarizante derivado del endotelio (FHDE) y natriuresis.
Estos péptidos son inactivados rapidamente por las cinasa 1 y cinasa 2. Se cree
que algunos de los efectos deletéreos de la ECA podrian ser debido a la
inactivacion de BK y que, por otro lado, sus acciones beneficiosas derivarian de la

disponibilidad extendida de esos péptidos. Existe evidencia experimental del
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incremento de BK en la IC. Previo a la IC, las BK enddgenas realizan dilatacion
coronaria, pero no tienen efectos sobre la vasodilatacion arterial sistémica. Luego
de provocarles IC, hay un incremento significativo de BK enddgenas y, actuando a
través de receptores B,, producen vasodilatacion coronaria y arterial, mejorando la
funcién del ventriculo izquierdo y su desempefio contractil. Como consecuencia,
las BK enddgenas pueden jugar un rol importante en la preservacion de la funcién

cardiovascular en la IC (Lanna, Consolacao, & De Souza, 2008).

7.1 Caracteristicas de los receptores B, y B,

La accion de la bradicinina y la iniciacion de la respuesta intracelular, esta
mediada a través de receptores de superficie celular especificos, los receptores de
bradicinina se encuentran en la superficie celular acoplados a proteina G, con
siete dominios transmembranales, la existencia de dos subtipos de receptores de
bradicinina, B; y B, ha sido confirmada mediante el uso de antagonistas de
receptores peptidicos, estudios de unidon de radioligandos, y recientemente
estudios de clonacidén y expresion de receptores. Los receptores de bradicinina
(RB1 y RB2) son mediadores importantes de la homeostasis cardiovascular e
inflamacion, mientras que el RB, se expresa constitutivamente en muchos tejidos,
se piensa que la expresion de RB; esta ausente pero inducida en condiciones pro
inflamatorias, ambos receptores se encuentran en tejidos tales como utero,
intestino, rifidn, corazén y aorta (Golias, Stagikas, & Batistaou, 2007).

RB, se activa selectivamente por la bradicinina y Lys-bradicinina, el RB; no es
detectable en condiciones fisiologicas, pero es altamente expresado en
condiciones patologicas se activa preferentemente por des-Arg-bradicinina o des-
Arg-Lys-bradicinina, metabolitos enddgenos respectivamente de la bradicinina y la
Lys-bradicinina resultado de la accién de cinasa 1 (Loup, Schanstra, Couture, &
Pierre, 2003).

Aunque RB; es constitutivo, RB; es inducible y regulado en presencia de citocinas,
endotoxinas o durante lesion tisular, se cree que el RB; juega un papel importante
en los efectos benéficos de los inhibidores de ECA1 usados en el tratamiento de

enfermedades cardiovasculares, participando este receptor en la fase aguda y
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dolor visceral. La estructura de RB; es tipica de un receptor acoplado a proteina
G, consta de una Unica cadena polipeptidica que atraviesa la membrana siete
veces, siendo el extremo amino (dominio N-terminal) extracelular y el extremo
carboxilo (dominio C-terminal) intracelular, Y con tres bucles extracelulares (EL-1-

3) y tres bucles intracelulares (IL-1-3) (Leeb, Marceau, Pettibone, & Zuraw, 2005).

C terminus

Figura 15 Representacion esquematica de la secuencia de aminoacidos del receptor B,
en humano (Leeb, Marceau, Pettibone, & Zuraw, 2005).

El RB; es homologo al RB; (teniendo un 36% de identidad en la secuencia de
aminoacidos) RB; participa en la fase cronica de estas respuestas, una funcién
dual de RB; es que puede ejercer un papel protector o un efecto nocivo (dolor e
inflamacion) (Golias, Stagikas, & Batistaou, 2007).

Los dos genes correspondientes a los receptores se agrupan en tandem en un
locus compacto, encontrandose el gen del RB, separado solo por 12 kb del gen de
RB; (Leeb, Marceau, Pettibone, & Zuraw, 2005).
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N terminus

C terminus

Figura 16 Representacion esquematica de la secuencia de aminoacidos del receptor B;
en humano (Leeb, Marceau, Pettibone, & Zuraw, 2005).

8.0 HIPOTESIS

Se sabe que ECA2, RB;1 y RB, tienen efecto vasodilatador, modulan procesos
inflamatorios y potencian el efecto de la bradicinina, lo que conlleva a una
cardiproteccion, por lo que se espera que la expresion de ECA2 y RB, aumenten
en la fase aguda del infarto, mientras que la de RB; aumentara en la fase crénica

en rata Wistar hembra.

9.0 OBJETIVOS

9.1 Objetivo general:
e Determinar cambios en la expresién relativa de los receptores B; y B, de
bradicinina y de la enzima convertidora de angiotensina 2 a las 48 h, lera,

2da, 3era, y 4ta sem. de infarto por oclusidon coronaria en el ventriculo

izquierdo de rata Wistar hembra.
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9.2 Objetivos particulares:

e Realizar la oclusion de la arteria coronaria descendente izquierda en los
grupos experimentales para generar infarto.

o Extraer el ARNm de la zona de la penumbra del ventriculo izquierdo de las
ratas Wistar por medio de columnas de extraccion.

e Sintetizar el cDNA de las muestras extraidas por medio de RT-PCR.

e Amplificar el cDNA de los receptores B; y B, asi como el de la ECA2.

mediante PCR en tiempo real, utilizando como colorante SYBR Green.

10. MATERIAL Y METODOS

10.1 Material
Reactivos bioldgicos

18 muestras de la zona de penumbra de ventriculo izquierdo con oclusion de la
arteria coronaria anterior izquierda de rata Wistar hembra de un peso de 200-300

gy edad de 12 sem.

Reactivos

Oligo sentido y antisentido para ECA2, GAPDH y Receptores B, y B,

Kit de ambion Pure Link® para extraccion de ARN
Buffer de lisis

Etanol al 70%

Buffer de lavado |

Buffer de lavado I

Agua libre de ARNsas

Kit bio rad l.script reverse transcription super mix®
iIScript RT supermix
iScript No-RT Control Supermix

Agua libre de nucleasas
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Kit Roche Master SYBR Green 10x®

SYBR Green

MgCl,

H,O

Material de laboratorio y consumibles

Micropipetas Eppendorf® de 10 uL,20uL,100uL, 200uL y 1000uL
Puntas de 10 uL, 200uL y 1000uL

Tubos Eppendorf®

Equipos

Termociclador (Eppendorf-Mastercycler Gradient®)
Espectrofotdmetro para microplacas Epoch Biotek®
Microcentrifuga para tubos Eppendorf®

Campana para PCR UVP®

Software
Graph Pad Prism 5®, Primer BLAST®

10.2 Seleccion de primers

1) Los primers seleccionados para este proyecto se obtuvierdn del articulo:

“Li, N., y colaboradores. (2004). The Role of Angiotensin Converting Enzyme 2 in
the generation of Angiotensin 1-7 by rat proximal tubules. American Journal of
Physiology, Renal Physiology, 288, 352-362.”

Tabla 2 Secuencia de los primers de las proteinas By, B,, ECA2 y GAPDH.

Proteina/Receptor Forward (5°-3") Reverse (5-3) Tm°C
B, 5-AAGACAGCAGTCACCATC 5-GACAAACACCAGATCGGA 56
B, 5-GAACATCTTTGTCCTCAGC 5-CCGTCTGGACCTCCTTGAAC 56
ECA2 5-GGAGGATGCCCAAAAGATGA 5-CGTCCAATCCTGGTTCAAGT 56
GAPDH 5-CCAGTATGACTCCACTCACGGCA 5-ATACTTGGCAGGTTTCTCCAGGCG 57
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2) Se realizo el andlisis de los primers mediante el software Primer BLAST® para

determinar sus caracteristicas.

Receptor B;

Primer pair 1

Sequence (5'=3') Length Tm GC% Self complementarity Self 3' complementarity
Forward primer AAGACAGCAGTCACCATC 18 54.18 50.00 6.00 0.00
Reverse primer GACAAACACCAGATCGGA 18 54.22 50.00 4.00 3.00

Products on target templates
=XM_008764861.2 PREDICTED: Rattus norvegicus bradykinin receptor B1 (Bdkrb1), transcript variant X1, mRNA

product length = 362
Forward primer 1 AAGACAGCAGTCACCATC 18

Template TEI i 788
Reverse primer 1 GACAAACACCAGATCGEA 1B
Template 1124 viviiiirianananass 11a7

Figura 17. Caracteristicas del primer para el receptor B; de bradicinina.

Receptor B,

Primer pair 1

Sequence (5'=3) Length Tm GC% Self complementarity Self 3' complementarity
Forward primer GAACATCTTTGTCCTCAGC 19 53.71 47.37 4.00 2.00
Reverse primer CCGTCTGGACCTCCTTGAAC 20 60.04  60.00 4.00 1.00

Products on target templates
=NM_001270713.2 Rattus norvegicus bradykinin receptor B2 (Bdkrb2). transcript variant 1, mRNA

product length = 572
Forward primer 1 GAACATCTTTGTCCTCAGE 19

Template 589 ciiiiaiiiasasaaraas 527
Reverse primer 1 CCGTCTGEACCTCCTTGRAC 28
Template 1BBE i 1861

Figura 18. Caracteristicas del primer para el receptor B, de bradicinina.
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ECAZ2

Primer pair 1

Sequence (5'>3) Length Tm GC% Self complementarity
Forward primer GGAGGATGCCCAAAAGATGA 20 57.56 50.00 2.00
Reverse primer CGTCCAATCCTGGTTCAAGT 20 57.81 50.00 3.00

Products on target templates
=NM_001012006.1 Rattus norvegicus angiotensin | converting enzyme 2 (Ace2), mRNA

product length = 281
Forward primer 1 GOAGGATGCCCARALGATEA 28

Self 3' complementarity

1.00
1.00

Template B 187
Reverse primer 1 COTCCRATCCTGOTTCAAGT 2@
Template B P ek
Figura 19. Caracteristicas del primer para ECA2
GAPDH
Primer pair 1
Sequence (5'=3) Length Tm GC% Self complementarity
Forward primer CCAGTATGACTCCACTCACGGCA 23 6411 56.52  4.00
Reverse primer ATACTTGGCAGGTTTCTCCAGGCG 24 65.00 5417 500

Products on target templates
=XM_01755%3963.1 PREDICTED: Rattus norvegicus glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (LOC108351137), mRMNA

product length = 625
Forward primer 1 CCAGTATOACTCCACTCACGRCZA 23
Template e L

Reverse primer 1 ATACTTOECAGGTTTCTCOCAGGCG 24
Template . -

Figura 20. Caracteristicas del primer para GAPDH

10.3 Induccién de infarto miocéardico

Self 3' complementarity
0.00
3.00

Se contd con ratas Wistar hembra (250g a 350g; de 10 a 12 sem. de edad)
aleatorizadas en 6 grupos: grupo 1 (n=3) ligadura Sham; Grupos 2- 6 con
oclusion de la arteria coronaria anterior izquierda a diferentes tiempos de
evolucion; grupo 2 (n=3) 48 horas, grupo 3 (n=3) 1 semana, grupo 4 (n=3) 2 sem.,

grupo 5 (n=3) 3 sem., grupo 6 (n=3) 4 sem..

Como criterio de inclusion se tomaron en cuenta Unicamente los porcentajes de
infarto del ventriculo derecho iguales o mayores de 30%. La oclusion de la arteria

coronaria se realizo de la siguiente manera para todos los grupos:

1) Realizar una toracotomia entre el cuarto y el quinto espacio intercostal.

2) Exteriorizar el corazon y localizar la arteria coronaria anterior izquierda.
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3) Realizar una ligadura en la misma mediante el uso de una aguja atraumatica e
hilo seda 5/0 (Atramat).

4) Regresar el corazoén a la cavidad toréacica.

5) Suturar las capas de musculo y piel.

6) Simultaneamente administrar a la rata respiracion mediante una bombilla de
hule.

7) Permitir la recuperacion del animal.

10.4 Extraccion de ARN por medio del kit Pure link®

1) Homogeneizar el tejido en 400 uL de buffer de lisis (afiadiendo 10 uL de 2-
mercaptoetanol por cada mL en un tubo Eppendorf.

2) Centrifugar la muestra a 12000 g por 15 minutos.

3) Transferir el sobrenadante a un nuevo tubo afiadiendo un volumen de etanol al
70% del homogenado, mezclar en vortex.

4) Transferir 500 uL de la muestra al cartucho spin.

5) Centrifugar a 12000 g por 15 segundos, decantar el sobrenadante y reinsertar el
cartucho y repetir el paso hasta que pase toda la muestra.

6) Anadir 600 uL de buffer de lavado | y centrifugar a 12000 g por 15 segundos,
decantar el sobrenadante.

7) Colocar el cartucho en un colector, afiadir 500 uL de buffer de lavado Il y
centrifugar a 12000 g por 15 segundos, colocar el cartucho en el mismo tubo
colector.

8) Repetir una sola vez.

9) Centrifugar a 12000 g por 1 minuto y colocar el cartucho en un tubo recolector,
afiadir 100 uL de agua libre de ARN al centro del cartucho, incubar por 1 minuto.
10) Centrifugar por 2 minutos a 12000 g, Guardar el ARN a -80°C hasta su

cuantificacion.
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10.5 Cuantificacion de ARN y RT-PCR

Se utilizo el Kit bio rad l.script reverse transcription super mix RT-PCR

1) Realizar la cuantificacion del ARN que hemos obtenido por medio del
espectrofotometro para microplacas Epoch Biotek®, posteriormente realizar los
calculos necesarios para tener una concentracion de 1ug/uL.

2) Agregar a la muestra 2 uL del master mix y seguir el siguiente programa:

Tabla 3. Programa para la sintesis de cDNA

Tiempo (min) Temperatura (°C)
5 25
20 46
1 95

10.6 Amplificacion por medio de PCR en tiempo real

Se utilizo el Kit Roche Master SYBR Green 10x.

1) Cuantificar el cDNA de la misma forma que el ARN y realizar los célculos
necesarios para tener una concentracion de 50 ng/uL.

2) Cuantificar los primers Foward y Reverse, realizando los calculos necesarios
para tener una concentracion de 10 pmoL/uL.

3) Preparar los sistemas agregando lo siguiente:
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Tabla 4. Preparacion del sistema para gPCR para cada proteina

Reactivo Volumen (uL)
H,O 13

MgCl, 1.2

Primer Foward 2

Primer Reverse 2

Master mix 2

cDNA 2

4) Mezclar en vortex 15 segundos terminado el tiempo colocar la muestra en las
microplaca, introducir la microplaca en el termociclador y programar la PCR con

los siguientes parametros:

Tabla 5. Programa para gPCR de cada proteina.

Tiempo Temperatura (°C)
10 minutos 95
10 segundos 95
10 segundos Tm
10 segundos 95
0 segundos 95
15 segundos 65
0 segundos 95
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Tabla 6 Parametros hemodinamicos y masa cardiaca

11. RESULTADOS

Sham 48 h 1 sem Z2sem 3 sem 4 sem
Porcentaje de area | 0 389+181 343 +067 332+10 349+169 396+254
de infarto
VD/Peso corporal | 059+024 0B5+04 0B67+08 0B2+04 057+03 062+05
(mg/g )
VI/Peso corporal 1.89+1.2 1.87+0.22 1.81+0.53 1.89+07 1.76x0.27 1.84+08
(mg/g)
PA sistolica (mmHqg) | 1054344 2 | 66.55+6.3" 091 .34+1.3* 112.4+93 124 1+£7* 04 05+6.3
PA diastolica 03 .66+4 5393+5.3 86.2+1.7% 107.3+96 112.4+7 1% 88+6.4
(mmHg)
Frecuencia cardiaca | 344 9+18 3586+12 360 .26+27 387 7+24* 364 4+10* 339 6+21

(Pulsaciones/min)

VD= ventriculo derecho, VI= ventriculo izquierdo, estos resultados son expresados
en valores promedio + el error estdndar de una n=5. ANOVA de una via.*P<0.05
oclusion coronaria vs Sham. En la tabla 6 se muestran los resultados de los
pardmetros hemodinamicos y de masa cardiaca de los sujetos de estudio,
encontrandose diferencias significativas en la PA sistolica y diastolica en los
grupos 48 h, 1 sem y 3 sem. Estos datos muestran que al provocar la oclusion
coronaria hay necrosis del tejido cardiaco, cuando pasamos a una etapa subaguda
o crénica ocurre la cicatrizacion del tejido, que involucra colageno, fibroblastos y
macrofagos, el colageno en su mayoria remplaza el tejido muerto del corazon, por
lo que no se contrae de la misma forma debido a la cicatriz, disminuyendo la

fuerza de contraccién, alterando asi los valores de la sistole y diastole,

permitiéndonos asi evaluar la funcién del corazén.
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Tabla 7 Expresion relativa del ARNm de ECA2 RB;y RB;

ECA; RB; RB,
Sham-Veh 1.0000 1.0000 1.0000
48 Horas 5.5022 23.9729 188.0536
1 semana 0.8736 0.7030 11.1322
2 sem. 13.5479 54.1291 637.6702
3 sem. 3.7668 10.2674 5.4831
4 sem. 0.7120 5.5468 1.0365
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Grafica 1 Expresion relativa del ARNm de ECA 2 en el ventriculo izquierdo de rata
Wistar hembra a diferentes tiempos de infarto. Para todos los casos se considero
una n=3 por duplicado, estos resultados son la media + SEM, prueba Two-way
ANOVA, Bonferroni post-test **P<0.0001 vs Sham-Veh, *P<0.05 vs Sham-Veh
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Gréafica 2 Expresion relativa del ARNm del receptor B; de bradicinina en el
ventriculo izquierdo de rata Wistar hembra a diferentes tiempos de infarto. Para
todos los casos se consider6é una n=3 por duplicado, estos resultados son la
media + SEM, prueba ANOVA de dos vias seguido de una prueba Bonferroni
***P<0.0001 vs Sham-Veh.
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Gréafica 3 Expresion relativa del ARNm del receptor B, de bradicinina en el
ventriculo izquierdo de rata Wistar hembra a diferentes tiempos de infarto. Para
todos los casos se consider6 una n=3 por duplicado, estos resultados son la
media + SEM, prueba ANOVA de dos vias seguido de una prueba Bonferroni
***P<0.0001 vs Sham-Veh.
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12. ANALISIS DE RESULTADOS

La investigacion biomédica es fundamental para avanzar en los tratamientos
médicos para las enfermedades cardiovasculares. Los modelos que imitan la
enfermedad cardiaca humana, como el infarto al miocardio que induce hipertrofia
e insuficiencia cardiaca son modelos Utiles para estudiar las enfermedades
cardiovasculares. EI modelo de infarto agudo de miocardio en ratas se ha
utilizado para imitar la enfermedad cardiovascular humana, especificamente
utilizado para estudiar los mecanismos de sefializacion cardiaca asociados con la
insuficiencia, asi como para evaluar la contribucidén de las estrategias terapéuticas

para el tratamiento de la misma. (Wu, Yin, Huang, & McConnell, 2011)

La activacion del SRAA juega un papel clave en el remodelamiento estructural y
funcional post IAM y la Ang 1l es el principal responsable en este proceso. La Ang
Il estimula el desarrollo de hipertrofia cardiaca vy fibrosis en modelos de IC
isquémica, mientras que el bloqueo de la Ang Il previene el desarrollo de
remodelamiento del ventriculo izquierdo y la hipertrofia después del IAM.
Recientemente, una nueva ECA se ha identificado en corazones humanos. La
ECA2 degrada Ang | a Ang-(1-9) y Ang Il a Ang-(1-7). Se ha observado que
ratones knock-out para ECA-2 presentan disfuncién cardiaca severa. (Ocaranza,
Godoy, Ramirez, & Jalil, 2005)

En el presente estudio los resultados obtenidos demostraron hallazgos sobre el
comportamiento de algunas proteinas del SRA (ECA2, RB; y RB;) durante la
evolucion del infarto miocardico en una linea de tiempo definida. En ratas Wistar
hembra se observo que la expresion relativa del ARNm de ECA2 aumenta hasta
la segunda semana después de la oclusion coronaria, estudios realizados por
Soler y col. (2008) en ratas Sprague-Dawley similares a las ratas Wistar,
demostraron que el infarto agudo de miocardio inducido mediante ligadura de la
arteria coronaria izquierda, aumenta la expresion génica cardiaca de la ECA2, lo

cual podria indicar que se favorece la formacion de Ang (1-7) que atenua el
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desarrollo de IC post IAM, potencializa la accion de las BK y actia como un factor
anti arritmico. Por lo tanto ECAZ2 intervendria en la preservacion de la homeostasis
cardiovascular, contrarrestando los efectos dafiinos derivados de la ECA
(Ocaranza, Varas, Godoy, Nilo, & Mackzencie, 2007).

Los resultados obtenidos demuestran que a partir de la tercera semana la
expresion de ECA2 disminuye progresivamente, esto ya ha sido reportado por
Ocaranza y col (2005) donde mediante ensayos de disfuncion ventricular izquierda
post IAM demuestran que en la fase cronica del remodelamiento cardiaco
disminuye la expresion génica de ECA2 en el ventriculo izquierdo, lo que se
asocio con una disminucion de la actividad plasmatica y ventricular izquierda de
ECAZ2 asi como aumento en la actividad de ECA. Colectivamente estos resultados
nos permiten proponer que la inhibicién de la ECA2 podria aumentar la patologia
cardiovascular y que el aumento en su expresion podria producir un efecto
benéfico.

Es escasa la informacién acerca del papel de la ECA 2 tanto en la fisiologia
normal como en estados fisiopatolégicos a nivel cardiovascular, los hallazgos son
aun limitados y se han obtenido en modelos genéticos de ratas hipertensas o en
ratones knock-out para ECA y ECA2 por lo que este estudio tiene amplia
relevancia para describir los mecanismos fisiopatolégicos del corazén tras IAM.

Las cininas son conocidas por activar dos tipos de receptores acoplados a
proteinas G: Receptor B; y B, su rol farmacol6gico como mediadores de la
inflamacion, tanto de la vasodilatacion como el dolor son producidos después de
la inyeccion de BK a los tejidos. Ademas el sistema calicreina-cinina esta
relacionado con la fisiopatologia cardiovascular, en donde algunos aspectos de
este sistema son antagonistas del SRA. Las cininas enddgenas también pueden
limitar el dafio isquémico en la circulacion periférica y mediar la dilatacion arterial

dependiente del flujo en el corazén humano. (Marceau, Jean, & Bouthhillier, 1999)

Los principales péptidos de cininas implicadas en la regulacion aguda de la

funcion cardiovascular durante la fisiologia normal son BK y Lys-BK, que producen
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sus efectos a través de la activacion del RB,, en condiciones basales este receptor
es capaz de mediar la mayoria, si no es que todos los efectos que se suelen
atribuir a las cininas, en contraste los efectos mediados por el RB; son en gran
parte desconocidos. Recientes estudios experimentales con animales sugieren
gue las cininas tienen efectos cardioprotectores a corto y largo plazo, los efectos
a corto plazo incluyen proteccion al miocardio a lesiones de isquemia mientras que
los efectos a largo plazo implican la reduccion de la hipertrofia ventricular
izquierda, sin embargo la regulacion de los subtipos del receptor de BK es aun
desconocida, la expresion del ARNm de estos receptores pueden estar regulados
por citocinas, estrés oxidativo y otros sistemas tales como el SRA (Spillman,
Altmann, & Scheeler, 2002)

Durante la isquemia coronaria aumenta marcadamente la liberacién de cininas que
reducen el area de infarto, el remodelado ventricular, la incidencia y la duracion de
arritmias ventriculares. El receptor clasico, llamado ahora B; liga selectivamente
BK y KD, y es constitutivo de casi todos los tejidos normales. El receptor B;
normalmente se expresa en pocos tipos de células (Smolic, 2008).

Estudios recientes sugieren que el RB; estad implicado en la regulacion de la
vasodilatacién, la inflamacion y la reparacion tisular, incluyendo el IAM. La
activacion del RB; también ha demostrado promover la angiogénesis in vivo y la
proliferacion de células endoteliales in vitro a través de la via NOs (Xu, Sun, &
Shesely, 2005)

Los resultados obtenidos en este estudio demostraron que la expresion relativa de
ARNmM de RB; se mantiene en niveles minimos hasta la segunda semana, esta
ampliamente aceptado que el RB; de BK se expresa en bajas cantidades en
condiciones fisiolégicas pero se induce fuertemente en estados patologicos. Varios
autores han demostrado la induccion del receptor B; bajo diferentes estimulos

tales como trauma, adrenalectomia, interleucina 1-3 o TNF a.

Por otro lado, Imaiy col. (2005) han demostrado que IL-1B induce la expresion de
RB; en fibroblastos cardiacos de ratas adultas. Se ha demostrado que el aumento

en la expresion de RB; por exposicion a citocinas pro inflamatorias es regulado a
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través de la activacion transcripcional y estabilizacion post-transduccional del
ARNmM de RB;. Estos componentes hacen que la expresion de RB; pueda ser
diferente en distintas células de un mismo organismo, e incluso variar de un

organismo a otro (Smolic, 2008).

Podemos decir que la activacion de los RB1, ejerce un efecto vascular protector ya
gue como sabemos este receptor participa en la respuesta inflamatoria, ayuda en
la reparacion de los tejidos y cicatrizacion de heridas. Por otra parte, Xu y col.
(2005) demostrarén que el RB; no parece desempefiar un papel importante en la
remodelacion después de IAM, ya que en estudios donde se utilizar6n ratas con
delecion del gen para RB; la falta de este receptor no beneficia ni deteriora la
remodelacion cardiaca. Hemos asociado el aumento en la expresion de RB; en la
segunda semana a la induccién temprana de este receptor que puede estar
implicada activamente en el proceso de cicatrizacion tras IAM. (Xu, Sun, &
Shesely, 2005). Mientras que la expresién del RB, mantiene elevados niveles en
condiciones basales, especificamente en fibroblastos cardiacos. Se ha descrito la
presencia de RB, de forma constitutiva en diversos tejidos. Por lo que durante las
primeras 48 horas después de la induccién del infarto es notable la presencia de
este receptor alcanzando su maximo en la segunda semana, esto se debe a que
se ha demostrado que las cininas son directamente liberadas del miocardio
durante IAM y que RB; es aquel qgue modula en su mayoria todos los efectos de
estas (Spillman, Altmann, & Scheeler, 2002).

En la tercera y cuarta semana se observé un descenso de la expresion de RB,, en
un estudio con ratones knock-out para el gen del RB, se observo el desarrollo de
una marcada dilatacién del ventriculo izquierdo, elevacion de la presion diastdlica,
hipertrofia cardiaca y fibrosis. (Campbell, 2001)

Al respecto se ha descrito que la expresibn de ambos receptores aumenta
después de la isquemia miocardica y en conjunto, estos datos pueden sugerir que
B: 0 B, compensa la ausencia del otro receptor tal como podemos ver en las
gréficas 2 y 3, al igual nos permite proponer que la doble inactivacion de B; y B>

causa deterioro de la funcion cardiaca y remodelacion después de 1AM lo que
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puede indicar que el sistema calicreina cinina actuando a través de los receptores
B1 0 B, desempefia un papel importante en la proteccién del corazén contra la
disfuncioén y la remodelacion después de IAM. (Xu, Sun, & Shesely, 2005)

El papel de los receptores de BK en la regulacion de la homeostasis
cardiovascular sigue siendo poco claro. Por lo que este estudio daria los primeros
antecedentes del comportamiento de estas proteinas tras IAM en una linea de
tiempo definida y nos permitiria tener un panorama mas amplio para entender la

fisiopatologia del IAM.

13. CONCLUSIONES

Se logro determinar los cambios en la expresion relativa de los receptores B, y B;

de bradicinina y ECA2 a las 48 h, lera, 2da, 3era y 4ta semana de infarto por
oclusién coronaria en el ventriculo izquierdo de rata Wistar hembra, observandose
que la expresion de ECA2 y RB, aumenta en la fase aguda post-infarto
favoreciendo la vasodilatacion y manteniendo la homeostasis cardiovascular,
mientras que RB; aumenta en la fase crénica, debido a su intervencion en el
proceso de cicatrizacién post-IAM. La ECA2 podria fungir como un blanco en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares para el desarrollo de terapias
farmacolégicas que aumenten la expresion de esta proteina. Los cambios
encontrados en la segunda semana de evolucion del IAM en ratas Wistar hembra
podrian indicar el inicio de mecanismos asociados a hormonas que contrarrestan
la generacion de insuficiencia cardiaca. Mismos que deberan ser ampliamente
estudiados. Los resultados obtenidos nos permiten proponer la expresion del
ARNmM de ECA2 como un excelente biomarcador clinico para evaluar la severidad
y la evolucién del proceso hipertréfico asi como la funcién ventricular en pacientes
que han sufrido Infarto. Este estudio muestra los primeros antecedentes del papel
de las proteinas ECA2, RB; y RB; en la fisiopatologia del IAM asi como del

remodelamiento ventricular post-IAM en ratas Wistar Hembra.
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