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1. Abreviaturas

ACD

ANP

ARNmM

BHa4

BNP

CNP

COX-2

DNA

eNOS

E2

FAD

Gc

GMPc

GTP

HCI

IAM

IECA

IAMCEST

IL-1B

IL-6

12

Auriculas
Arteria coronaria derecha.
Péptido natriurético auricular
Acido ribonucleico mensajero
Tetrahidrobiopterina
Péptido natriurético cerebral
Péptido natriurético tipo C
Ciclooxigenasa
Acido desoxirribonucléico
Oxido nitrico sintasa endotelial
Prostaglandinas
Flavinadenindinucleétido
Guanilato ciclasa
Guanosin monofosfato ciclico
Guanosin trifosfato
Acido clorhidrico
Infarto agudo al miocardio
Inhibicion de la enzima convertidor de Angiotensina
Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
Interleucina 1
Interleucina 6

Tipo de Prostaglandina
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INF Interferébn gamma

INOS Oxido nitrico sintasa inducible.
IP Pre acondicionamiento isquémico
LPS Lipopolisacéarido

NADPH Nicotinamida Adenina dinucleotido fosfato

NF-kB Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células

beta activadas

NO Oxido nitrico

NO2 Di6xido de nitrogeno

NOS Oxido nitrico sintasa

NOS1 Oxido nitrico sintasa neuronal

NOS2 Oxido nitrico sintasa inducible

NOS3 Oxido nitrico sintasa endotelial

OCDE  Organizacion para la cooperaciéon y el desarrollo econémico
02 Oxigeno atomico

PLM Fosfolamban

PDE Fosfodiesterasa
PKC Proteina cinasa C
PKG Proteincinasa G
SA nodo sinoauricular
ST Segmento ST
TAG Triacilglicerol

TNF-a Factor de necrosis tumoral alpha
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VD

Vi

XO

Ventriculo derecho
Ventriculo izquierdo

Xantina oxidasa
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3. Resumen

Fundamento

Cuantificar 6xido nitrico (NO) en ventriculo izquierdo, ventriculo derecho, auriculas
y septum en corazon de rata Wistar hembra con oclusion coronaria a 24, 48 horas
y 1, 2, 3y 4 semanas por medio de la técnica de Griess para saber si existe alguna
diferencia significativa en los niveles de NO entre cada cavidad y conocer qué area

es la méas protegida en un episodio de infarto.
Objetivo general

Cuantificar 6xido nitrico en ventriculo izquierdo, ventriculo derecho, auriculas y
septum con oclusion coronaria en rata Wistar a las 24, 48 horas y 1, 2, 3y 4 semanas
por medio de la técnica de Griess para determinar si existe alguna diferencia

significativa en los niveles de NO entre cavidades

Material y métodos
Se utilizaron muestras de ventriculo derecho, ventriculo izquierdo, septim vy
auriculas de corazoén de rata Wistar hembra con oclusién coronaria a diferentes

tiempos.

Se cuantific6 NO mediante la técnica de Griess, como andlisis estadistico se realizé
un ANOVA de una via tomando como significancia una P<0.05.

Resultados
Se obtuvieron diferencias significativas entre el grupo de ventriculo izquierdo y
auriculas, ambos sin oclusion coronaria. Entre los tiempos de infarto agudo o

cronico no se encontraron diferencias entre grupos experimentales.

Conclusiones

Entre las distintas cavidades del corazon, las auriculas presentaron una mayor
concentracion de Oxido nitrico durante la evolucién de la oclusién coronaria,
mientras que, la cavidad donde se encontré mayor cambio de 6xido nitrico durante

el tiempo de evolucién del infarto al miocardio fue en septum.




Sin embargo, en ninguna area hubo diferencia significativa de la concentracion de

NO en corazon a traves de los diferentes tiempos estudiados.




4. Introduccion

El infarto miocardico es una de las primeras causas de muerte en México y es uno
de los principales motivos de pérdida de afios de vida saludables. La gravedad del
problema justifica la necesidad de analizar con precision la situacion epidemiolégica
y la magnitud de la distancia entre la demanda y oferta de servicios para la atencion

de este padecimiento con el propdsito de estimar las brechas a cubrir.

El infarto agudo miocardico es un evento agudo, caracterizado por dafio al corazén
resultado de la interrupcién del flujo de sangre en sus arterias coronarias causada
por oclusion y que pone en riesgo la vida del paciente si no recibe atencion oportuna
y adecuada. (Secretaria de Salud, 2017).

Por otro lado, el 6xido nitrico es un gas simple que se libera por la conversién del
aminoécido L-arginina en L-citrulina. Una vez formado, puede difundir hacia las
células subyacentes, donde activa a la enzima Guanilil ciclasa (Gc) y ésta provoca
el aumento intracelular de Guanosin monofosfato ciclico (GMPc), mediador de los

efectos fisiologicos. (Ferrer, Dora. 1998).

Investigaciones realizadas por Palmer y colaboradores demuestran la accién del
NO como posible regulador de la presion arterial, por su efecto vasodilatador directo
sobre los vasos sanguineos. Rubany y colaboradores comprueban ademas que el
principal factor responsable de la liberaciébn del 6xido nitrico por las células
endoteliales es el roce producido por la sangre sobre esta capa de células, y sefialan
por primera vez "que el aumento de la velocidad o pulso del flujo sanguineo"
produce vasodilatacibn dependiente de la liberacion de NO por las células

endoteliales. (Ferrer, Dora. 1998).

El 6xido nitrico también participa en la cardioproteccién durante eventos graves, al
favorecer la expresion de la Ciclooxigenasa (COX2), interviene en la expresion del
factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células beta
activadas (NF-kB). La enzima participante en este aspecto es la Oxido nitrico
sintasa inducible (INOS), esperable al encontrarse en dichos procesos una

liberacion importante de citocinas.




La sobreproduccion de oOxido nitrico por la INOS mantiene un estado de
vasodilatacidon en la macrocirculacion, sin embargo, la disminucién en la actividad
de la oOxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) provoca que disminuyan las
concentraciones de 6xido nitrico en la microcirculacion, lo cual afecta la perfusion
organo-terminal. Estos problemas de perfusion local incrementan la generacion de
radicales libres y alteran el equilibrio de éxido-reduccién. Estos problemas culminan
en mayor degradacion de 6xido nitrico metabolizandolo a peroxinitrilo; lo que
mantiene y multiplica el proceso inflamatorio local que ocasiona mayor lesion
endotelial. (Duarte, Mote. 2008).

Por lo tanto, en este trabajo se cuantificé el éxido nitrico producido en las diferentes
cavidades del corazdn tras una oclusion coronaria a las 24 y 48 horas, 1, 2, 3y 4
semanas en ratas Wistar hembra para conocer si existen diferencias en la
produccion de este vasodilatador entre las auriculas, ventriculo izquierdo, ventriculo

derecho o septum durante la evolucion del infarto al miocardio.




5. Marco teérico

5.1AnatomiaYy fisiologia del Corazon

El corazén es un 6rgano musculoso formado por 4 cavidades. Su tamafo es
parecido al de un pufio y tiene un peso aproximado de 250 y 300 g, en mujeres y
varones adultos, respectivamente. Esta situado en el interior del térax, por encima
del diafragma, en la region denominada mediastino, que es la parte media de la
cavidad torécica localizada entre las dos cavidades pleurales. (Tortosa, Avelina,

s/a)

llustracion 1 S/A. (2015). Anatomia del corazén. Recuperado de: https://goo.gl/fWZVd1

El corazén se divide en cuatro cavidades, dos superiores o auriculas y dos inferiores
o ventriculos, ademas de la pared que divide al corazon entre sus cavidades
izquierdas y derechas, llamada septum. Las auriculas reciben la sangre del sistema
venoso, pasan a los ventriculos y desde ahi salen a la circulacion arterial. La sangre
fluye a la auricula derecha por las venas cavas superior e inferior. Las auriculas
izquierda y derecha se comunican con los ventriculos a través de las valvulas

auriculoventriculares mitral y tricispide respectivamente. (Aaronson, P. 2001)

La auricula y el ventriculo derechos forman lo que clasicamente se denomina el
corazon derecho. Recibe la sangre que proviene de todo el cuerpo, que desemboca

en la auricula derecha a través de las venas cavas superior e inferior.




Esta sangre, pobre en oxigeno, llega al ventriculo derecho, donde es enviada a la

circulacion pulmonar por la arteria pulmonar. (Tortora & Derrickson, 2011).

Debido a que la resistencia de la circulacion pulmonar es menor que la sistémica, la
fuerza que el ventriculo debe realizar es menor, razon por la cual su tamafo
muscular es considerablemente menor al del ventriculo izquierdo. (Tortora &
Derrickson, 2011).

La auricula y el ventriculo izquierdos forman el llamado corazon izquierdo. Recibe
la sangre de la circulacion pulmonar, que desemboca a través de las cuatro venas
pulmonares en la porcion superior de la auricula izquierda. (Tortora & Derrickson,
2011). Esta sangre estd oxigenada y proviene de los pulmones. El ventriculo
izquierdo la envia por la arteria aorta para distribuirla por todo el organismo. (Tortora
& Derrickson, 2011).

El tejido que separa el corazén derecho del izquierdo se denomina septo o tabique.
Funcionalmente, se divide en dos partes no separadas: la superior o tabique
interatrial, y la inferior o tabique interventricular. Este ultimo es especialmente
importante, ya que por él discurre el haz de His, que permite llevar el impulso hacia
las partes mas bajas del corazén. (Tortora & Derrickson, 2011).

5.1.1 Valvulas cardiacas

Las valvulas cardiacas son las estructuras que separan unas cavidades de otras,
evitando que exista reflujo entre ellas. Estan situadas en torno a los orificios
atrioventriculares (o auriculo-ventriculares) y entre los ventriculos y las arterias de

salida.
Dichas valvulas son:

» La valvula tricuspide: La valvula tricispide separa la auricula derecha del
ventriculo derecho y consta de tres valvas (anterior, septal y posterior)
unidas a los tres musculos papilares del ventriculo derecho mediante las
cuerdas tendinosas. (Reig J, Alberti N, Petit M. 2000); su funcioén es controlar

el flujo sanguineo entre la auricula y el ventriculo derechos. (Sastre, I. 2016).




»= La valvula pulmonar separa el infundibulo pulmonar del tronco arterial
pulmonar y se encuentra separada de la valvula tricispide por la cresta
supraventricular. La valvula pulmonar estd formada por tres valvas
semilunares denominadas izquierda, derecha y anterior, segun su relacién
con la valvula adrtica. (Groell R, 1999), controla el flujo sanguineo del
ventriculo derecho a las arterias pulmonares, las cuales transportan la

sangre a los pulmones para oxigenarla. (Sastre, |. 2016).

» La vélvula mitral: separa la auricula izquierda del ventriculo izquierdo y se
encuentra compuesta por cincos partes: el anillo, dos valvas, dos comisuras,
dos musculos papilares y las cuerdas tendinosas (Jacobs JE. 2010); permite
que la sangre rica en oxigeno proveniente de los pulmones pase de la

auricula izquierda al ventriculo izquierdo.

» La valvula adrtica: esta valvula es tricuspide, esta formada por tres valvas
semilunares: izquierda, derecha y posterior. Las valvas se encuentran
separadas por tres comisuras mas 0 menos equidistantes. (Siu SC,
Silversides CK. 2010). 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. (Sastre, |. 2016).

5.2 Estructura del corazon
Estudiado desde adentro hacia afuera el corazon presenta las siguientes capas:

& El endocardio es la capa mas interna del corazén y la mas delgada de todas.
Se encuentra recubierta con tejido epitelial y su composicion principal se
basa en células planas y finas. (Cajal, Alberto. 2017). Esta delgada lamina
recubre todos los compartimientos y todas las valvulas del corazén. Sin
embargo, el grosor del endocardio varia a lo largo de las distintas estructuras
del corazén, siendo mas delgado el endocardio de los ventriculos que el de

las auriculas. (laizzo, P, 2005).



https://www.lifeder.com/corazon-partes-funciones/

« El miocardio es la capa media del corazon y a su vez, es la mas gruesa. Se
considera el musculo base, debido a que esta ubicado en la parte interior del
corazon. (Braunwald, E., y Kloner, R. 1982). Es importante mencionar que el
miocardio produce un liquido denominado “péptido natriurético auricular”
debido a que sera importante hablar a profundidad sobre este dltimo mas
adelante.

& Pericardio: es una membrana compuesta macroscopicamente por dos
capas, una serosa, interna (pericardio visceral), y otra fibrosa, externa
(pericardio parietal), que envuelven al corazén y al origen de los grandes
vasos. El pericardio seroso forma un saco que contiene ultrafiltrado
plasmatico. (Mirsky, I, y Rankin, J. 1979). El pericardio fibroso se encuentra
unido al esterndn y al diafragma por sendos ligamentos que impiden el

desplazamiento del corazén en el mediastino.

Saco Pericardico

Camada Fibrosa
Miocardio
Pericardio Parietal
Endocardio —-r’ s Pericardio Visceral
‘ Epicardio

Pericardio Fibrosseroso = Camada Fibrosa + Pericardio Parietal

llustracién 2 Vdzquez, C. (2017). El corazén. Recuperado de: https://www.emaze.com/@ACFIIZOL/E|-
Coraz%C3%B3n.-copy1

5.2.1 Ciclo cardiaco
El ciclo cardiaco es la secuencia de hechos mecéanicos que se producen durante un

anico latido cardiaco. (Aaronson, P. 2001).

Esta dividido en dos periodos principales: una fase en la cual ocurre la contraccion
del ventriculo y la eyeccion de la sangre, llamada sistole, que alterna con una fase

de relajamiento y llenado del ventriculo, designada diastole.




Un ciclo cardiaco comienza al final de una sistole ventricular y termina al final de la
sistole siguiente, corresponde al tiempo entre las dos pulsaciones cardiacas y tiene
la duracion aproximada de 0,8 segundos cuando la frecuencia cardiaca es de 75

pulsaciones o ciclos por minuto. (Fernandez, Anabela. 2018).

Ciclo Cardiaco  Contraccién
isovolumeétrica
Contraccion
auricular

Contraccién de las auriculas,
terminando de llenar los
ventriculos

Primers ruido cardiaco por aumento
de presidn interventricular pero sin
eyeccion de sangre

Presion ventricular
>20 mmy/Hg - <80 mmy¥g
Aumentando

Eyeccion

La presidn ventricular vence
la de las valvulas
semidunares y expulsa la

Presicn ventricular | sangre

<20 mmy/Hg - -~
Aumentando | eresion ventricutar |
»B0 mm/Hg |
7 ventriculos |
5 I1OS

La presion ventricular disminuye mas
que la presion auricular por lo que se
abren las valvulas AV

| Presidn ventricutar
<20 mm/Hg

ey s
g v Disminuye 1a presion ventricular
’Bg\emlr':zu.:r pravacando el segundo ruido cardiaco
ey
mm.,-,.u;,',,,,i por el cierre de valvulas semilunares

llustracion 3 Herndndez, C (2017). El ciclo cardiaco. Recuperado de: https://goo.gl/LS8yNc

Durante el ciclo cardiaco ocurren los siguientes eventos:

Inicia con la abertura de la valvula auriculoventricular. Debido a la entrada de sangre
de forma continua en la auricula, la presion existente en el ventriculo es inferior a la
presion en la auricula y el ventriculo se llena de forma pasiva (la sangre fluye de

alta para baja presion);

Fase de contraccion auricular: Corresponde al final de la diastole ventricular. El
impulso llega a la auricula ocurriendo una despolarizacion que causa la contraccion
de la auricula que expulsa una cantidad adicional de sangre para el ventriculo que




acaba de llenar. El volumen diastolico final en el ventriculo es de cerca de 140 ml.
(Widmaier, E.P, 2004).

Fase de contraccion del ventriculo: El impulso llega al ventriculo donde se da la
despolarizacion. A continuacion, la presién ventricular sube muy rapidamente
ocurriendo el inicio de la sistole. La valvula auriculoventricular cierra, la sangre
choca en la valvula cerrada provocando el 1° sonido que se escucha en el
fonocardiograma. La valvula adrtica contindia cerrada y la presion arterial minima o

diastolica es de 70mmHg.

Fase de eyeccion: La valvula adrtica abre y la sangre es expulsada del ventriculo.

La presion arterial maxima o sistolica es de 120 mmHg.

El volumen sistdlico final en el ventriculo es de cerca de 70 ml. La deuda sistélica,
correspondiente al volumen de sangre que sale del ventriculo es entonces de 70 ml
(Deuda sistdlica = Volumen diastélico final — Volumen sistélico final). (Widmaier,
E.P, 2004).

El latido cardiaco consta de tres fases

a

Movimiento de
contraccion

Movimiento de
relajacion

>\ Arteria
T : pulmonar
TR R i A
Sistole auricular \ ') Sistole ventricular
a 2
Valwula
mitral

Valvula
tricuspide

A

llustracion 4 Pinino, J. (2015). El corazon “Anatomia y fisiologia”. Recuperado de:
http://slideplayer.es/slide/3142488/

5.2.2 El pulso
La salida de sangre por la arteria aorta es tan poderosa que crea una onda que se
transmite hasta las extremidades; se trata del pulso. Es precisamente esta onda
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transmitida lo que nos permite detectar la presion arterial y la que se mide para

determinar si una persona sufre de hipertension arterial. (Stuart, Ird Fox. 2003).

53 Caracteristicas del corazén

5.3.1 Automatismo o cronotropismo

Propiedad por la cual algunas células cardiacas presentan la capacidad de generar
despolarizaciones ritmicas de su potencial de membrana (denominados potenciales
marcapasos) que son propagados en todas direcciones, marcando el ritmo de
despolarizacién del resto de las células cardiacas y en consecuencia el ritmo de

contraccion.
5.3.2 Excitabilidad o batmotropismo

Se denomina asi a la facilidad con la que puede ser activada una célula cardiaca.
Se puede cuantificar midiendo la cantidad de corriente eléctrica necesaria para
generar un potencial de accion (Va). Los cambios en la excitabilidad de las células

cardiacas son el origen de las arritmias cardiacas.

La excitabilidad viene determinada por dos factores: El valor del potencial umbral
(Vu) y el tiempo en que durante el Va la célula no responde a un estimulo,

refractariedad.
5.3.3 Conductibilidad o dromotropismo

Capacidad de transmitir potenciales de accién siguiendo la ley del todo o el nada y

coordinadamente mediante un sistema de células especializadas.
5.3.4 Contractilidad o inotropismo

Capacidad del tejido muscular cardiaco en generar tensidén de acortamiento cuando

es activado por un potencial de accion.

El conjunto de procesos que ocurren entre la despolarizacién activa del sarcolema,
la contraccion de la fibra muscular y la recuperacion de su longitud inicial constituyen

el acoplamiento excitacion-contraccion-relajacion. (Serra, Rafael. 2019).
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5.4 Infarto miocardico.
El infarto agudo miocardico (IAM) es la primera causa de muerte en México. En

conjunto las enfermedades del corazén causan mas muertes al afio que todos los
canceres combinados, las enfermedades respiratorias y todas las enfermedades

neuroldgicas juntas. (Instituto Nacional de Cardiologia, 2017).

El infarto miocérdico (de latin: infarto de miocardio, IM) o el infarto agudo de
miocardio (IAM) es un término para un evento de ataque cardiaco. El infarto
miocardico ocurre cuando la sangre deja de fluir adecuadamente hacia una parte
del corazdn y el musculo cardiaco se lesiona debido a la falta de suministro de
oxigeno. Y una de las arterias coronarias que suministra sangre al corazon
desarrolla un blogueo debido a una acumulacién inestable de placas, glébulos

blancos, colesterol y grasa. (Valensi, P, Lorgis, L., y Cottin, Y, 2011).

En general, se produce cuando una placa de ateroma que se encuentra en el interior
de una arteria coronaria se obstruye dificultando o impidiendo el flujo sanguineo. De
este modo, se compromete en mayor o menor grado el flujo de oxigeno y nutrientes
gue llegan al corazén. Las consecuencias son variables, desde una angina de pecho
(cuando la interrupcion del flujo de sangre al corazén es temporal) a un infarto de
miocardio (cuando es permanente e irreversible). Por esto, un infarto suele estar

precedido por antecedentes de angina inestable. (Thygesen K, Alpert JS, 2007).

El inicio de la lesién se produce en las paredes de los vasos arteriales. En la fase
de inicio, se produce acumulacion de moléculas de lipoproteinas en la capa interna
de las arterias. (Thygesen K, Alpert JS, 2007). Las moléculas de lipoproteinas son
necesarias para poder transportar el colesterol y triacilglicéridos por la sangre, dado
su caracter liposoluble. Para eso se cubren de fosfolipidos y proteinas, que son los

que permiten la solubilidad citada.

De entre las distintas lipoproteinas que existen, las denominadas de baja densidad
o LDL son las mas aterogénicas. La acumulacion de lipoproteinas dentro de la pared
del vaso conlleva, ademas, la union a moléculas presentes en la matriz extracelular
de la intima como son los proteoglicanos. Asimismo, las lipoproteinas se

transforman quimicamente por los procesos de oxidacion y glucosilacion, que tienen
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mucha importancia en el curso de la lesion. En este punto, el proceso puede no
evolucionar o bien sufrir la siguiente transformacion, por el reclutamiento de

leucocitos. (Esteva, Estilita. 2009).

Sila lesidon evoluciona, los leucocitos se pueden adherir a la pared del vaso formado
por una capa de células endoteliales, como consecuencia de la aparicion en ésta
de moléculas de adhesion. Una vez que los leucocitos se han adherido a la pared
se produce la penetracion de estos a través de la capa endotelial y su posterior
asentamiento en el espacio extracelular de la intima. En esta capa, los leucocitos
se transforman en macrofagos, los cuales por endocitosis captan a las lipoproteinas
depositadas convirtiéendose al cabo del tiempo en células espumosas, a este estado
de la lesion se le denomina estria grasa, que suele preceder al desarrollo de la placa
aterosclerotica mas evolucionada, denominada ateroma. ahora bien, es importante

mencionar que no todas las estrias grasas suelen terminar en ateroma.

Al final, los macro6fagos activados y las células de la pared son capaces de generar
seflales quimicas especificas que precipitan la evolucion de la lesion hasta
convertirse en placa de ateroma. Ademas, existen otros factores que favorecen el
desarrollo del ateroma como: hipercolesterolemia, hipertension, sexo masculino,
diabetes mellitus, aumento de lipoproteinas, tabaquismo, estado postmenopausico,
hiperfibrinogemia, hiperhomocisteinemia, inactividad fisica y obesidad.
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5.4.1 Constituciéon del ateroma.

La evolucién a placa ateroesclerética de la estria grasa se produce por la migracion
de células musculares lisas que se encuentran en la capa media de la pared del
vaso hacia la intima, donde proliferan y producen la matriz fibrosa extracelular. Esta

es la transicion determinante a la lesion fibroadiposa (placa ateroesclerotica).

La migracion y el crecimiento de células musculares lisas en la intima se deben a la
accion de diversos mediadores como las citocininas y otros factores estimulados
por las mismas lipoproteinas transformadas y por los macréfagos activados. No
obstante, en la evolucion de la lesion intervienen también factores de la coagulacion
sanguinea y procesos trombdticos. La placa de ateroma también fija calcio y

contribuye al proceso de calcificacion de la lesion. (Esteva, Estilita. 2009).

Arterias Placa N
coronarias aterosclerotica
previa

Area
infartada

Arteria

Coagulo
sanguineo

WIKICarDi€,

Informacién Confiable

llustracion 5 S/A.(2008). Infarto al miocardio




5.5.2 Sintomas del infarto miocardico

Los sintomas de IM son dolor en el pecho, que se desplaza hacia el brazo o el lado
izquierdo del cuello, falta de aliento, sudoracion, nauseas, vomitos, palpitaciones
anormales, ansiedad, fatiga y otros factores. Alrededor del 64% de las personas que

tienen IM no experimentan dolor en el pecho, lo que se denomina IM "silencioso".

La vejez, el tabaquismo, la presion arterial alta, los niveles altos de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), el colesterol alto y la grasa, la diabetes, la falta de actividad
fisica, la obesidad, la enfermedad renal cronica, el consumo excesivo de alcohol, el
consumo de drogas como la cocaina y anfetaminas contribuyen al IM. (Kosuge, M.,
Kimura, K., y otros. 2006)

llustracién 6 Lima, A. (2019). éCudles son los sintomas del infarto? Recuperado de https.//goo.ql/HoZgSw

En alrededor del 50% de los pacientes con infarto agudo de miocardio se puede
identificar un factor precipitante o un sintoma inicial. Se ha comunicado que los
episodios de angina de pecho que ocurren como sintoma en las horas previas al
comienzo del IAM se asocian con reduccion del tamafio del infarto y preservacion
de la funcion ventricular. En estudios de experimentacion en animales se observé
gue los episodios breves de isquemia en las horas previas a la oclusién coronaria
prolongada reducen el tamafio del infarto y este fendmeno se ha explicado en

funcién del preacondicionamiento isquémico.
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Sin embargo, estudios clinicos recientes han postulado otros mecanismos, como el
hecho de que el tratamiento fibrinolitico puede producir una reperfusion mas rapida

en pacientes con angina previa. (Pomés, Horacio. 2009).

Otros sintomas incluyen excesiva sudoracion, debilidad, mareos, palpitaciones,
nauseas de origen desconocido, vomitos y desfallecimiento. Es probable que la
apariciéon de estos ultimos sintomas sea consecuencia de una liberacién masiva de

catecolaminas del sistema nervioso simpatico como una respuesta natural al dolor.

Los signos mas graves incluyen la pérdida del conocimiento debido a una
inadecuada perfusion cerebral y shock cardiogénico, e incluso muerte subita.
(Instituto Nacional de Cardiologia. 2017).
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5.5.3 Epidemiologia del IM en México.

México tiene una tasa de mortalidad hospitalaria tres veces mas alta que el
promedio de los paises de la OCDE (26.6 vs. 8 muertes por cada 100 egresos) en

pacientes de 45 afios y mas.

Las enfermedades del corazon representan la primera causa de muerte en México,
son responsables del 19.6% del total de muertes en 2015 y de éstas, el 61.9% son
por IAM. La proporcion de fallecimientos por IAM como porcentaje del total de
muertes del pais ha crecido de forma sostenida desde 2000, al pasar de 8.1% a
12.2% en 2015. (Sociedad de Cardiologia intervencionista de México, 2015).

El aumento en la incidencia de muertes por IAM se ve reflejado en la tasa de
mortalidad. En el afio 2000, a nivel nacional se observaron 53.6 muertes por cada
100 000 habitantes mayores de 15 afios, mientras que en 2015 la tasa fue de 91.9,
esto es, un incremento de 71.3%, lo que representa un importante problema de
salud publica. (OCDE Health a Glance 2015).
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Las cifras nacionales indican que fallece uno de cada cuatro pacientes con IAM (25
por 100 egresos) que recibio atencion en hospitales de la Secretaria de Salud y de
las Secretarias Estatales de Salud. (SSA 2015).

De acuerdo con la ilustracion N. 7 a México le sigue Singapur, Portugal y Australia
en tasa de mortalidad reportada hasta 2015, sin embargo, es mucho menor el

namero de muertes comparadas con México.
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Ilustracién 7 OCDE. (2015). Mortalidad por infarto agudo al miocardio a 30 dias en pacientes de 45 afios y mas.

Recuperado de: https://bit.ly/2GCNL9G
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El indicador de la mortalidad a 30 dias posteriores a la admision al hospital indica la
necesidad de mejorar la oferta de servicios. Este indicador refleja de manera
indirecta el proceso de atencion médica incluyendo el transporte oportuno de los
pacientes y la implementacion de un manejo médico efectivo. (Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” 2017).

Tasa de egresos hospitalarios por IAM por 100 000 habitantes
entre 2002 y 2013 en poblacién mayor de 30 afios.

2002 20153

- Tasa por arriba de la media nacional - ->Tasa por arriba de la media nacional
|:| ->Media nacional: 15 por 100 mil habitantes ->Media nacional: 24 por 100 mil habitantes
- ->Tasa por debajo de la media nacional - ->Tasa por debajo de la media nacional

Fuente: Elabaraddn proola con datos cel Conapa v Base de catos estincar de egrescs haspitalarios SINAIS, Secretarfa de Salud

llustracion 8 SSA. (2017). Tasa de egresos hospitalarios por IAM por 100 000 habitantes entre 2002 y 2013 en
poblacién mayor de 30 afios. Recuperado de https://bit.ly/2GCNLIG

México tiene cifras dispares de mortalidad entre las entidades federativas. A nivel
nacional, la tasa de muertes ocurridas a 30 dias de permanecer en el hospital por
IAM, por cada 100 egresos registrados en pacientes de 45 afios en adelante, es de
26.6 muertes. Esta tasa varia por entidad federativa. En 2014, Yucatan (55.3),
Campeche (54.4) y Durango (48.6) tuvieron las mayores tasas de mortalidad
intrahospitalaria por IAM en pacientes de 45 y mas afos. (Secretaria de Salud IM,
2015).




Aguascalientes
Eaja California
Baja California Sur
Campeche
Coahuila

Colima

Chiapas
Chihuahua
Cludad de México
Durango
Guanajuaro
Guerrero

Hidalgo

lalisco

Estado de México
Michoacan
Morelos

Mayarit

Muevo Ledn
Oaxaca

Puebla

Queréraro
Quintana Roo
San Luis Poros!
Sinaloa

Sonora

Tabasco
Tamaulipas
Tlaxcala
Veracruz

YuCar:An
Facarecas
Macional 15 18 18 17 18 | 19 21 12 22 22 24 24

llustracién 9 indice de mortalidad por IAM en México 2015 afio por afio desde 2002

Como se observa en la ilustraciéon N.9 es un recuento de cada estado del pais
mostrando el indice de mortalidad por IAM, observando que Aguascalientes,
Tamaulipas y Sinaloa son los estados que se encuentran por encima de la media
en |AM afio con afio, lo cual sugiere poner especial énfasis en la promocion de la
salud en esos estados particularmente, mientras algunos estados han pasado de
estar por debajo de la media a por encima de la media como es el caso de la CDMX.
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2002 2013

- —Tasa por arriba de la media nacional

; ->Media nacional: 42 por 100 mil habitantes

—Tasa por debajo de la media nacional
llustracién 10 Comparacion de estados con mds IAM en 2002 y 2013

- —>Tasa por arriba de la media nacional

->Media nacional: 28 por 100 mil habitantes
—>Tasa por debajo de la media nacional

La estructura de casos de defunciones por IAM de acuerdo con el seguro publico
de salud donde si bien los porcentajes de fallecimientos por IAM en la seguridad
social son estables, el nUumero de casos se ha incrementado en mayor proporcion
en los afiliados al Seguro Popular, en detrimento de los no afiliados. De hecho, el
21% de los fallecimientos en el pais por IAM no recibieron atencion medica.
(Secretaria de Salud. 2015).

No obstante que la proporcién de fallecimientos por IAM que no recibieron atencion
médica es mayor para las personas sin afiliacion a un seguro de salud, ésta se ha
mantenido relativamente estable de 2000 a 2015 al aumentar dos puntos

porcentuales durante ese periodo.

Por su parte, la proporcidon para los que tienen seguro publico de salud se
incrementd ocho por ciento, a pesar de que la cobertura de los servicios de salud
ha aumentado en los dltimos afios. Esta tendencia sugiere que los servicios de salud
estan siendo rebasados por este problema de salud publica, ya que existe un
porcentaje cada vez mayor de muertes por IAM que, a pesar de tener un seguro de

salud, no recibieron atencion médica. (Secretaria de Salud. Ml 2015).
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5.5 Impacto de la oclusion coronaria en las diferentes cavidades.

En la mayoria de los casos, el infarto cardiaco afecta a la musculatura del ventriculo
izquierdo, sin embargo, existen datos de que pueda ocurrir infarto en ventriculo
derecho. (Rodelgo, Témas, 2012).

5.5.1 Infarto en lado izquierdo

La ruptura cardiaca asociada con el infarto agudo de miocardio puede comprometer
distintas regiones del ventriculo izquierdo, como la pared libre, el septum
interventricular, los musculos papilares y con menos frecuencia, la auricula
izquierda. La ruptura de la pared libre es el tipo mas comun y ocurre 3-10 veces mas

frecuentemente que la ruptura del musculo papilar y del septum interventricular.

Existen evidencias de que la mayoria de los casos de ruptura cardiaca de evolucion
subaguda se asocian con infartos de cara inferior debido, al menos en parte, a la

mayor probabilidad de formacién de trombos adherentes en esta region.

Se han descrito varios tipos ruptura cardiaca sobre la base de las caracteristicas
anatomicas del defecto halladas durante el acto quirdrgico o en necropsias. (Solis,
C. 2009).

A veces, tras un ataque cardiaco, se forma un aneurisma en el ventriculo izquierdo,
gue es la cavidad principal de bombeo del corazon. Si se dafia una seccion de la
pared cardiaca tras un ataque al corazén, se forman cicatrices y la pared cardiaca
se vuelve mas delgada y débil. Esto podria dar lugar a la formacion de un aneurisma
ventricular. La zona debilitada del aneurisma no funciona bien, lo cual hace que el

corazén deba esforzarse mas por bombear sangre al resto del cuerpo.

Los aneurismas ventriculares pueden ocasionar falta de aliento, dolor en el pecho o
un pulso irregular (arritmia). Si un aneurisma ventricular ocasiona una insuficiencia
cardiaca congestiva, una insuficiencia ventricular izquierda o una arritmia, el médico

podria recomendar cirugia. (Texas Heart Institute. 2016)
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5.5.2 Infarto en ventriculo derecho.

Casi el 50% de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST presentan concomitantemente infarto en el ventriculo derecho, que se
asocia con una mayor morbilidad y mortalidad intrahospitalaria relacionadas a

complicaciones hemodinamicas y electrofisiologicas. (Ruiz, B. 2014).

El Infarto en ventriculo derecho es a menudo silencioso, sélo el 25% de los
pacientes desarrollan manifestaciones hemodinamicas clinicamente evidentes. Los
pacientes con IAM en VD grave, pero con funcién global conservada del VI pueden
estar hemodindmicamente estables manifestando elevacion en la presion venosa
yugular, pero con los pulmones limpios, presion arterial sistémica normal, y una
perfusién intacta. Cuando el infarto miocardico en VD lleva a compromiso

hemodindmico mas severo, resulta en hipotension sistémica e hipoperfusion.

La arteria coronaria derecha (CD) irriga la mayor parte del VD de forma que la
oclusion proximal a la salida de las ramas del VD provoca isquemia del VD. El infarto
en VD ocurre casi exclusivamente en el marco del IAM inferior. La demanda de
oxigeno miocéardico del VD es significativamente menor que la del VI, debido a su
menor masa muscular y a la menor resistencia del circuito pulmonar. La perfusion

coronaria del VD ocurre tanto en sistole como en diastole.

Ademas, el VD tiene una relacién aporte/demanda de oxigeno miocardico mas
favorable que el ventriculo izquierdo (VI) debido a que existe una mayor circulacion

colateral desde el lado izquierdo al derecho

Aproximadamente el 10% de los pacientes con infarto de VD presentan hipotension
y bajo gasto cardiaco. El grado de depresion de la funcion de bomba del VD
condiciona la magnitud de la severidad de la reduccion del gasto cardiaco, y esta
en relacion directa con la extension de la necrosis miocardica en VD, que es la que

conduce a la disminucion del volumen latido del VD y de la precarga del VI.

La severidad de las alteraciones hemodindmicas asociadas a la isquemia del VD se

asocian principalmente a:

1. La extensién de la isquemia y la consiguiente disfuncién ventricular
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2. El efecto restrictivo del pericardio sobre el llenado ventricular

3. El movimiento paradojico del septo interventricular y la disminucion de su funcion

sistolica.

Debido a la disfuncidn sistdlica y diastélica del VD, el gradiente de presion entre la
auricula derecha y la izquierda adquiere una importancia relevante como fuerza
propulsora de la perfusion pulmonar. El movimiento paradojico del septo durante la
sistole actia como un piston en el VD, contribuyendo a impulsar la sangre hacia el
arbol vascular pulmonar. La pérdida de esta fuerza sistdlica en los pacientes con un
infarto septal concomitante, puede producir un mayor deterioro en los pacientes con
un VD isquémico. (Ruiz, B. 2014).

5.6 Biomarcadores protectores.
5.6.1 Péptido natriurético auricular

Los péptidos natriuréticos son un grupo de sustancias peptidicas de estructura
similar pero genéticamente distintas. Hasta el momento se han identificado 4 tipos
de péptidos natriuréticos. Los péptidos natriuréticos auricular (PNA) y cerebral
(PNB) son de origen cardiaco, el péptido tipo C (PNC) es de origen endotelial y el
péptido tipo D se ha aislado recientemente en serpientes. Los mas utiles desde el

punto de vista clinico son el ANP y el BNP. (Bonet, Almenar. 2006).
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Degradacién de NP Vasorrelajacién Vasorrelgjacién
Antiproliferativo Diuresis, natriuresis

Regulacién ésea Antiproliferativo

Funcién reproductora? Antihipertréfico




El PNA es liberado de las auriculas en respuesta al estrés de pared, al demostrar
en ratas que un incremento del estiramiento de la pared de las auriculas aisladas
suponia un incremento paralelo del PNA. (Ruskoaho H. Tholken H, Lang R.
1986). Asi como en las auriculas, el principal estimulo que controla la sintesis y
liberaciobn de PNA en los ventriculos es el estrés de pared. (Vasan RS, Benjamin
EJ, etal. 2002).

Los ventriculos cardiacos contribuyen de forma significativa a la circulacion del PNA,
tanto en animales experimentales como en pacientes con insuficiencia cardiaca y

en la hipertrofia ventricular izquierda. (Franco V, Chen YF, et al. 2004).

Hay factores fisiolégicos que pueden afectar a las concentraciones de los péptidos
natriuréticos, como el ritmo circardiano, la edad, el género, el ejercicio y la postura
corporal, y también algunos farmacos, como los diuréticos, los inhibidores de la
enzima de conversién de la angiotensina (IECA), los agonistas adrenérgicos, las
hormonas tiroideas, los esteroides y la ingesta de sodio, asi como una gran variedad

de condiciones clinicas.

El principal estimulo que controla la sintesis y liberacion de BNP de las auriculas y

ventriculos es el estrés de pared.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, las concentraciones plasmaticas
circulantes de PNA, PNB y los fragmentos terminales de sus prohormonas (NT-
proANP y NT-proBNP) estan elevadas, debido a que el sistema hormonal cardiaco
se activa al incrementarse el estiramiento de la pared. (Lang RE, Tholken H, Ganten
D, 1985).

En humanos, la liberacion ventricular de PNA estd incrementada en la
miocardiopatia dilatada y las concentraciones elevadas en el plasma proceden tanto
de las auriculas como de los ventriculos. (J Clin Invest. 1989). Sin embargo, aunque
la concentracion de ANP es mayor en la auricula, dada la mayor masa ventricular,
el miocardio ventricular llega a ser el lugar principal de sintesis circulante de PNA 'y

NT-proPNA en la insuficiencia cardiaca.
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El PNB por su parte es producido tanto en las auriculas como en los ventriculos, sin
embargo, el lugar de sintesis principal podria ser distinto segun la severidad y la
causa de la cardiopatia. (Clin Chem Lab Med. 2001). En sujetos normales, las
concentraciones plasmaticas de PNB son més bajas que las de PNA. Sin embargo,
comparado con el PNA y el NT-proPNA, el PNB y el NT-proPNB alcanzan

proporciones mucho mayores en caso de enfermedad. (N Engl J Med. 1990).

En pacientes con insuficiencia cardiaca especificamente la cantidad de PNB
liberado es directamente proporcional a la expansién de volumen ventricular, la

sobrecarga de presion y el estrés de la pared ventricular.

El tipo de almacenamiento parece importante; asi, el PNA se almacena en granulos
gue se segregan y proporcionan una fuente de liberacién rapida del péptido. Por el
contrario, el BNP no se almacena, por lo que su liberacion requiere un estimulo mas
prolongado. De hecho, el incremento de la secrecion de PNB esta precedido por un
incremento del ARNm, mientras que no ocurre lo mismo con el PNA, donde su
liberacion es inmediata. Por lo tanto, el PNA es una hormona de respuesta rapida,
mientras que las concentraciones de PNB reflejarian mejor la sobrecarga cardiaca
cronica. Por ello, el PNB y el NT-proPNB parecen ser mas aconsejables como
marcadores de disfuncion ventricular crénica que el PNA. (Bonet, Almenar. 2006).

Cabe destacar que en la insuficiencia cardiaca estan activados algunos sistemas
(noradrenalina, angiotensina Il, endotelina 1 y citocinas) que pueden afectar a la
expresion genética y a la liberacion del PNA y PNB. (Ogawa T, Linz W, Stevenson
M, et al. 1996).
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5.7 Oxido nitrico (NO)
5.7.1 Propiedades fisicas

EI NO es un gas incoloro (a 1 atm de presion y temperatura ambiente). Su punto de

ebulliciéon es de —151,7°C a 1 atm; es una molécula con caracter apolar.

Su solubilidad maxima en agua es similar a la del Oz (2-3mM). Su coeficiente de

difusion en solucion acuosa es de 3.3 10-5 cm?/s.

El NO es un gas inocuo por lo tanto sus concentraciones ambientales estan
reguladas. Por via inhalatoria su toxicidad se produce fundamentalmente por la
oxidacion a dioxido de nitrogeno (NO2) y por la combinacion con la oxihemoglobina.
Se atribuyen diversas funciones a este gas entre las cuales sobresalen su
participacion en la dilatacion a nivel vascular y agregacion plaquetaria y otros.
Siendo de mayor relevancia los mecanismos descendentes de vasoconstriccién en
el circuito pulmonar, encaminando la terapéutica en forma predominante a su uso
como farmaco vasodilatador con resultados satisfactorios aun con controversias en

cuanto a su utilizacién. (Centelles, Josep, 2004)

El 6xido nitrico (‘NO) es un gas biolégicamente activo, producido por casi todos los
tipos celulares del organismo y que participa en muy diversos procesos como la
regulacion del tono vascular (endotelio), la neurotransmision (sistema nervioso
central y periférico) y la citotoxicidad mediada por células (macréfagos y neutrdfilos).
Debido a su bajo peso molecular (30 Da) y a su naturaleza lipofilica, el ‘NO difunde
rapidamente a través de las membranas lipidicas y de las paredes celulares de

bacterias y hongos. (Tenorio, E. 2015).

N 0 L

llustracién 12S/A. (2011). Oxido nitrico Recuperado de: https.//acidoclorhidrico.org/oxido-nitrico/
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Es sintetizado en las células endoteliales por la enzima 6xido nitrico sintetasa (NOs),
que utilizando como sustratos el fosfato de dinucledtido de nicotinamida y adenina

(NADPH) y el oxigeno, convierte la L-arginina en NO vy citrulina.

En las células endoteliales y en las neuronas, NOs esta4 presente de forma
constitutiva y puede ser activado rapidamente por el incremento en la concentracion
citoplasmatica de calcio en presencia de modulina. El calcio activa la NOs que
transforma la L-arginina en L-citrulina y oxido nitrico. Este ultimo se difunde al
musculo liso vascular y activa a la guanilato ciclasa soluble y aumenta los niveles

de GMPc que provoca la relajacion del tejido muscular.

Existen evidencias de que es sintetizado también en endocardio, miocardio y

musculo papilar. La enzima NOs, presenta 3 isoformas:

* Las formas “constitutivas”, incluyendo la forma endotelial (eNOs, NOslll), la cual

media las respuestas vasodilatadoras endotelio-dependientes. (Centelles, J. 2004).

NH; N"OH o]
NADPH MNADP* 1/2 NADPH 1/2 NADP*

MNH MH MH

NO

L-arginina N"’-hidroxi-L-arginina L-citrulina

llustracion 13 Centelles, J. (2004). Reaccidn de la NO-sintasa, que produce oxido nitrico y citrulina a partir de
arginina. Recuperado de: https://bit.ly/2DsWp70
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5.7.2 Mecanismos de formacion de NO

Existen tres principales:
» La forma neuronal

La forma neuronal son calcio-calmodulina dependientes, y estan presentes en el
endotelio, plaquetas, miocardio, tejido nervioso y musculo esquelético. Sintetizan

NO en pequefas cantidades en respuesta a la estimulacion del receptor.
» Laforma inducible

La forma “inducible” Ca*?-independiente. La misma puede ser liberada de células
endoteliales,musculo liso vascular, miocitos, macréfagos y neutrofilos,
astrocitomas, luego de la exposicion de éstas células a citocinas y endotoxinas.
(Benavides, Carolina. 2008).

= Reduccién de nitrato a nitrito.

También se forma NO por reduccion de nitritos durante procesos de conservacion

de carne y derivados.

El NO actia como inhibidor del crecimiento microbiano y es responsable de la

formacioén del color caracteristico de la carne curada.

En el masculo la funcion principal de la mioglobina es la de fijar Oz y almacenarlo
con objeto de que los procesos metabdlicos no se vean limitados por la baja

solubilidad del Oz en agua. (Centelles, Josep. 2004).

Su actuacion es similar a la de la hemoglobina en la sangre. La mioglobina es
abundante en el muasculo esquelético y cardiaco, contiene un grupo hemo que
interviene en la fijacion del O2 y que proporciona el color rojo caracteristico de los

musculos y, por tanto, de la carne fresca. (Centelles, Josep. 2004).
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llustracion 14 Centelles, J. (2004). Reduccidn de nitrato a nitrito y de nitrito a oxido nitrico. Recuperado de:
https://bit.ly/2DsWp70

5.7.3 Sistema vascular

El NO se sintetiza en el endotelio, la capa de células que forma el interior de los
vasos sanguineos y actia como vasodilatador de las arterias con mayor
musculatura. EI NO impide que las células vecinas se relajen y se ensanchen para

poder controlar la presion sanguinea.

Previamente al descubrimiento del papel del NO, se observo que la dilatacion de los
vasos se debe a la formacion en el endotelio (la capa interna de los vasos) de un
mediador quimico que denomind factor de relajacion del endotelio. Este factor
controla el tono de las arterias, es decir el tamafio de su luz y, por tanto, la cantidad

de sangre que pasa a través suyo.

Las células que bordean los vasos sanguineos, las células endoteliales, sintetizan
oxido nitrico como relajante muscular y lo hacen como respuesta a los estimulos de
sustancias que circulan en la sangre y por el propio estiramiento de la arteria en

cada latido, el pulso.

Una vez producido, este gas se transmite a la parte muscular de la arteria y la relaja

y con ello, produce su dilatacion.

El NO se une a la enzima guanilato ciclasa y la activa. Esta enzima cataliza la

formacion de GMP ciclico a partir de GTP que actua induciendo la vasodilatacion.
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El resultado de la entrada de NO es, por tanto, la sintesis del mensajero intracelular
GMPc. en las mismas células el exceso de GMPc es transformado en GMP por otra

enzima, la GMPc fosfodiesterasa.

Puesto que el NO tiene una vida media corta, es necesario un aporte continuo por
parte de las células como respuesta a las fuerzas de cizalla del flujo sanguineo

sobre la pared arterial. (Centelles, Josep. 2004).
5.7.4 Efectos del 6xido nitrico sobre la funcién cardiaca

Modula las respuestas inotrépicas y cronotrépicas, el flujo de entrada de Ca*?y el
ciclo del Ca*? en el reticulo sarcoplasmico, la transmisién autonémica, la frecuencia
cardiaca, la respiraciéon mitocondrial, el consumo miocardico de O: y la eficiencia

mecanica.

El NO regula la contractilidad cardiaca en respuesta a la distension e inhibe la
relacion fuerza-frecuencia y las respuestas a la estimulacién B-adrenérgica.
También mejora la distensibilidad ventricular y aumenta el trabajo latido en
pacientes con miocardiopatia dilatada y desempefia un importante papel en la fase
tardia del precondicionamiento isquémico. Por ultimo, el NO puede modular la
actividad de los canales cardiacos, la arritmogénesis, la apoptosis y la funcién
cardiaca en el miocardio insuficiente. Para realizar todas estas funciones, las NO
sintasas (NOs) se localizan en microdominios de los cardiomiocitos en intima

vecindad con las vias de sefializacion que modelan su funcion.

El NO también regula el tono vascular, la perfusion coronaria, la permeabilidad
capilar y la agregacion plaquetaria y, ademas, desempefia un importante papel en
el control de la angiogénesis, la inflamacién y la proliferacion celular vascular. La
regulacion de todos estos procesos es sumamente compleja y depende no sélo de
las concentraciones de NO, sino también del compartimiento celular donde se esté
generando y de la via de sefalizacion activada, la situacion fisiopatologica
analizada, el estado redox celular y la presencia de otros mediadores celulares
como acetilcolina, noradrenalina, bradicinina, angiotensina, etc. (Tamargo, Juan.
2006).
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5.7.5 Sintesis enziméatica

En los cardiomiocitos, el NO es generado por tres isoformas del 6xido nitrico sintasa:
neuronal (NOsl), inducible (NOs2) y endotelial (NOs3). NOsl y NOs3 son
constitutivas y se activan por el complejo Ca?*-calmodulina (Ca?*M), mientras que
la NOs2 es inducible, Ca?* -independiente y produce NO a mayor velocidad que las
otras NOs [NOs2; 105 mmol/s, NOs1 y NOs3, 96 y 16 nmol/s, respectivamente].
(Circ Res. 2003). Para que el NO pueda ejercer sus multiples acciones cardiacas,
las distintas NOs se expresan en determinados microdominios celulares y sintetizan
NO en la proximidad de su via de sefalizacion celular. (Pharmacol Ther. 2005). Ello
reduce el radio de difusion del NO en los cardiomiocitos, evita su inactivacién por

radicales libres y mioglobina y aumenta su disponibilidad. (Nature. 2002)
= NOsl

Se expresa en la auricula, los nodos senoauricular y auriculoventricular, las arterias
epicardicas, los terminales nerviosos simpaticos y vagales, y las neuronas

intracardiacas. (Trends Neurosci, 2002).
= NOs2

En corazones normales humanos, la NOs2 esta ausente. Sin embargo, las citocinas
(interleucinas [IL-13, IL-6], factor de necrosis tumoral [TNF] a, interferon [IFN]y )y
el lipopolisacarido (LPS) inducen su expresion en el septo y el epicardio del VI, el
endotelio endocardico y vascular, las células inflamatorias (macréfagos), los

fibroblastos y las células musculares lisas vasculares. (Circ Res. 1996).
= NOS3

Se expresa en el endotelio vascular y endocardico, asi como en los cardiomiocitos,

los monocitos y las plaquetas. (J Mol Cell Cardiol. 2003).

La NOs3 puede activarse independientemente de la [Ca*?], a través de la

fosforilacion por la proteina serina/treonina cinasa Akt.
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llustracion 15 Revista Espafiola de Cardiologia. (2006). Mecanismo de accidn de 6xido nitrico en los
cardiomiocitos. Recuperado de: https://bit.ly/2SrEQIL

5.7.6 Vias de seializaciéon del NO.

Dos son las principales vias de sefializacién del NO: la produccién de guanosin-
3', 5'-redumonofostato ciclico y la S-nitrosilacién de grupos tioles proteinicos, que
estdn moduladas, respectivamente, por la fosfodiesterasa 5 (PDE5) que se
encuentra en las caveolas y el formaldehido deshidrogenada dependiente de
glutation. (Circ Res. 2003).

El NO se une a la porcion hemo de la guanilil ciclasa soluble (GCs), a la que activa
y aumenta la produccion de GMPc que, a su vez, activa a la proteincinasa G (PKG)
y modula la actividad de diversas fosfodiesterasas (PDE). (J Physiol. 2002).
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A bajas concentraciones de NO (rango nM), el GMPc inhibe la PDE3, con el
consiguiente aumento en los valores de AMPc, que activan la PKA y la corriente de
entrada de Ca?a través de los canales L de la membrana (Ica ** L). (Campbell DL,
Stamler JS, Strauss HC. 1996). Recientemente se ha propuesto que el aumento de
AMPc podria también ser independiente de la via GMPc e implicar la activacion
directa de las proteinas G (J Biol Chem. 1997)

A mayores concentraciones de NO (rango pumol/l), la PKG inhibe la Ica ** L y fosforila
la troponina |, disminuyendo la sensibilidad de los miofilamentos al Ca *"vy la
formacion de enlaces cruzados durante la diastole. (Kaye DM, Wiviott SD, Kelly RA.
1999).

5.7.7 Oxido nitrico en el precondicionamiento isquémico

El NO desempefia un importante papel en la fase tardia del precondicionamiento
isquémico, protegiendo al miocardio frente al aturdimiento y la necrosis, y en el
fendbmeno de precondicionamiento remoto. (Heart Fail Rev. 2003). Sin embargo, el
papel del NO en la fase temprana del precondicionamiento isquémico es dudoso.
La NOsl1 participa en la fase tardia del precondicionamiento isquémico producida
por la isquemia o el ejercicio y la NOs2 en la producida por la isquemia, adenosina,

opiaceos, endotoxinas y ejercicio. (Physiol Res. 2004);

El NO generado por la NOs3 activa diversas proteincinasas (PKCe , Src) y factores
de transcripcion ,que inducen la expresion de la NOs2; a su vez, el NO producido
por la NOs2 puede activar diversas proteinas cardioprotectoras, como la
ciclooxigenasa-1 (con la consiguiente produccion de prostaglandinas E2 e 12) y la
aldosa-reductasa, que confieren resistencia frente al estrés isquémico. Sin
embargo, la induccidon mantenida de la NOs2 estimula el estrés nitrosativo y la

apoptosis. (Biochem Biophys Res Commun. 2001)
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5.7.8 Papel del 6xido nitrico en la isquemia cardiaca

Durante la fase temprana de la isquemia experimental se observa una respuesta
bifasica sobre la actividad de las NOs. Las NOs1 y NOs3 se activan durante los
primeros 30-60 min, pero si la isquemia se prolonga y la acidosis aumenta, la
actividad de la NOs3 disminuye. Al comienzo de la reperfusion, la actividad de la
NOs3 y la produccion de NO aumentan, si bien con el tiempo la actividad de la
NOs3y las concentraciones de NO vuelven a sus valores control. (Xuan YT, Tang
XL, Qiu Y, et al. 2000).

Sin embargo, durante la isquemia, la situaciébn es mucho mas compleja, ya que
también aumentan otros mediadores que modulan la actividad de las NOs
(angiotensina Il, radicales libres, citocinas).
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Durante la fase aguda del infarto de miocardio, la actividad de la NOs3 no se
modifica o0 aumenta de forma transitoria, normalizando sus valores al cabo de 3
dias, mientras que la expresion de la NOsl1 aumenta en la primera semana en las

zonas infartada y no infartada. (Int J Cardiol. 2001).

La sobrexpresion de la NOs3 cardiaca y la administracion de NO o dadores de NO
antes o en el momento de la reperfusion mejora la funcidon ventricular y el
remodelado hipertréfico ventricular en el miocardio remoto, disminuye la incidencia
de IC y la necrosis. (Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2004). Igualmente, en los
ensayos clinicos se ha demostrado que la administracion antes de la isquemia-
reperfusion de farmacos que aumentan la expresion de NOs3 (estatinas,
amlodipino, carvedilol o IECA) reduce el tamafio del infarto y la disfuncion endotelial

y ventricular. (Circulation. 2004).
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Recuperado de: https.//bit.ly/2DsWp70
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6. Justificacion

El 6xido nitrico se considera un biomarcador cardioprotector, sin embargo, no se
sabe si existen diferencias en la produccion de este gas entre las distintas cavidades
del corazén durante la evolucion del infarto al miocardio, y los pocos reportes
publicados dificultan tener clara la informacion, por lo que es importante realizar este
tipo de estudios que ayudan a formar una base sélida sobre el desarrollo de este
biomarcador en el desarrollo de la enfermedad.
7. Hipotesis

Debido a la oclusion coronaria generada en el corazon y su evolucion en las
diferentes cavidades a 24 y 48 horas, 1, 2, 3 y 4 semanas se espera obtener
mayores concentraciones significativas de oxido nitrico en ventriculo izquierdo de
manera gradual con relacion a la evolucion del infarto y no asi en auriculas, septum
o ventriculo derecho, debido a que el ventriculo izquierdo representa la mayor

porcion de musculo cardiaco.

8. Objetivos

8.1 Objetivo general

Cuantificar 6xido nitrico en ventriculo izquierdo, ventriculo derecho, auriculas y
septum con oclusion coronaria en rata Wistar a las 24, 48 horas y 1, 2, 3y 4 semanas
por medio de la técnica de Griess para determinar si existe diferencia significativa

de los niveles de 6xido nitrico en las cavidades del corazén.

8.2 Objetivos particulares

-Realizar la oclusion de la arteria coronaria anterior izquierda en rata Wistar hembra.

-Obtener muestras de ventriculo izquierdo, ventriculo derecho, septum y auriculas

de ratas Wistar con 24, 48 horas, 1, 2, 3 y 4 semanas de oclusion coronaria

-Cuantificar NO en todas las muestras experimentales por medio de la técnica de

Griess

- Realizar analisis de varianza para saber si existe diferencia significativa entre las

diferentes cavidades.
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9. Material y métodos
Protocolo experimental

Se obtuvieron ratas Wistar hembras (de 12 a 13 semanas de edad) del bioterio
CINVESTAV-Sede Sur. Todos los procedimientos con animales se realizaron de
acuerdo con el Reglamento Federal para la experimentacion y el cuidado de
animales (SAGARPA, NOM-062-Z00.1999, México) y la Guia de los Institutos
Nacionales de la Salud para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
(Publicaciones del NIH No. 8023, revisada). 1978, EE. UU.). Los animales fueron
aleatorizados en varios grupos: Grupo 1) SHAM (Oclusién coronaria simulada)
Grupo 2) 24 horas de infarto miocardico (IM); Grupo 3) 48 horas IM; Grupo 4) 1
semana IM; Grupo 5) 2 semanas IM; Grupo 6) 3 semanas IM; Grupo 7) 4 semanas
IM.

Oclusién coronaria

Las ratas se anestesiaron usando 40 mg / kg de ketamina + 5 mg / kg de xilazina,
i.p. Se realiz6 una toracotomia entre el cuarto y el quinto espacio intercostal para
exteriorizar el corazdn con respiracion simultdnea para animales. La arteria
coronaria anterior izquierda se localizo y se ligé con una aguja atraumética y un hilo
de seda 5/0 (Atramat®). El corazén fue devuelto a la cavidad toracica. Se permitio
gue los animales se recuperaran y se les proporciond terapia analgésica y
antibidtica.

Cuantificaciéon de 6xido nitrico.

ElI NO fue cuantificado por el método de Griess. Brevemente, se utilizaron 200 g de
cada area a trabajar (ventriculo izquierdo, ventriculo derecho, auriculas y septum).
El tejido se homogeneizé en 500 pl de HCl al 10% y luego se centrifugd a 7,000 rpm
durante 10 min; luego, se agregaron 500 ul de sobrenadante + 1.6 ml de N-
etilendiamina + 1.6 ml de sulfanilamida al 1% y HCI al 10% para obtener un volumen
final de 5 ml y se leyeron en un espectrofotometro UV-VIS a A = 540 nm (2800 UV /
VIS ColeParmer
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Anédlisis estadistico.

Todos los datos se analizaron mediante un analisis de varianza de una via y el
andlisis post-hoc de Student-Newman-Keuls. P <0.05 indic6é significancia
estadistica.
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10. Resultados
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Figura 1 Cuantificacion de NO en Ventriculo Izquierdo en rata Wistar hembra mediante el método de Griess
n=5 *p< 0.05 VS SHAM

La concentracion de 6xido nitrico en el ventriculo izquierdo en ratas a los diferentes tiempos
muestra un descenso entre la rata control y las 24 horas después del infarto. Sin embargo,

no existe diferencia significativa entre las concentraciones.
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Tiempo de oclusiéon VS Concentracion de NO en VD
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Figura 2 Cuantificacion de NO en Ventriculo Derecho en rata Wistar hembra mediante el método de Griess n=5 *p< 0.05
VS SHAM

El ventriculo derecho no muestra diferencia significativa en las concentraciones de NO
obtenidas a los diferentes tiempos, sin embargo, se observa que el grupo control es el que
presenta la menor cantidad de 6xido nitrico y a las 24 horas hay un incremento en la
concentracion, posteriormente hay un descenso a las 48 horas, 1y 2 semanas se mantiene

constante y a las 3 semanas y 4 semanas incrementa.
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Tiempo de oclusion VS Concentracion de NO en A
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Figura 3 Cuantificacion de NO en Auriculas en rata Wistar hembra mediante el método de Griess n=5 *p< 0.05 VS SHAM

En las auriculas se observan los niveles mas altos de NO de las cuatro cavidades del
corazon analizadas y a las 24 horas post-infarto y también se observa que a las dos y cuatro
semanas se obtuvieron los valores mas bajos de NO, aunque estadisticamente no se

encontraron diferencias significativas entre grupos.
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Tiempo de oclusion VS Concentracion de NO en S
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Figura 4 Cuantificacion de NO en Septum de rata Wistar hembra mediante el método de Griess n=5 *p< 0.05 VS SHAM

No existe diferencia significativa en las concentraciones de 6xido nitrico obtenido a los
diferentes tiempos en septum, sin embargo, en el grupo control, se halla la menor

concentracion y a la semana se cuantificé la mayor concentracion de éxido nitrico.
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Cavidades ocluidas VS Concentracidon de
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Figura 5 Cuantificacion de NO en cavidades ocluidas en rata Wistar hembra control mediante el método de Griess n=5
*p< 0.05 V/S VD.

Existe una diferencia significativa en los grupos control de las ratas ocluidas en ventriculo

derecho y auriculas, mostrando el ventriculo derecho la menor cantidad de 6xido nitrico.
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Cavidades ocluidas VS Concentracion de NO a las 24 h
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Figura 6 Cuantificacion de NO en cavidades ocluidas en rata Wistar hembra a las 24 h mediante el método de Griess n=5
*p< 0.05 VS VD

Como se observa, en las auriculas se obtuvieron las mayores concentraciones de 6xido

nitrico, seguido de ventriculo derecho, septum y por ultimo ventriculo izquierdo.
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Cavidades ocluidas VS Concentracion de NO alas 48 h
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Figura 7 Cuantificacion de NO en cavidades ocluidas en rata Wistar hembra a las 48 h mediante el método de Griess n=5
*p< 0.05 VS VD.

A las 48 horas después del infarto el grupo de auriculas mantiene la mayor concentracion
de NO en comparacion con los demas grupos, se observa un aumento en la concentracion

de ventriculo izquierdo a este tiempo de oclusion coronaria.
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Cavidades ocluidas VS Concentracidon de NO a 1 semana
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Figura 8 Cuantificacion de NO en cavidades ocluidas en rata Wistar hembra a la 1 semana mediante el método de Griess
n=5 *p< 0.05 VS VD.

Al realizar la comparacion de la cuantificacion de NO a la semana entre las diferentes
cavidades, el grupo de septum presento la mayor concentracion de NO y se observa que el
grupo de auriculas a partir de la semana de oclusion coronaria presenta menores

concentraciones de NO.
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Cavidades ocluidas VS Concentracion de NO a 2 semanas
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Figura 9 Cuantificacion de NO en cavidades ocluidas en rata Wistar hembra a las 2 semanas mediante el método de
Griess n=5 *p< 0.05 VS VD.

En la segunda semana, las cuatro cavidades analizadas mostraron niveles similares de NO

y por tanto no se encontraron diferencias significativas entre grupos.
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Cavidades ocluidas VS Concentracion de NO a 3 semanas
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Figura 10. Cuantificacion de NO en cavidades ocluidas en rata Wistar hembra a las 3 semanas mediante el método de
Griess n=5 *p< 0.05 VS VD.

En la tercera semana no existen diferencias significativas en las concentraciones de NO de
las diferentes cavidades, sin embargo, se observa la mayor concentracion en auriculas y la

menor concentracion de NO en septum.
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Cavidades ocluidas VS Concentracion de NO a 4 semanas
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Figura 11 Cuantificacion de NO en cavidades ocluidas en rata Wistar hembra a las 4 semanas mediante el método de
Griess n=5 *p< 0.05 VS VD.

Finalmente, a la cuarta semana se observan concentraciones similares entre las
diferentes cavidades y no existe diferencias significativas entre grupos experimentales.
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11. Discusioén

En este trabajo se cuantifico 6xido nitrico en diferentes cavidades del corazén en
ratas Wistar hembras a 24, 48 horas, 1, 2 3 y 4 semanas de infarto miocéardico por
medio de la técnica de Griess, obteniendo una diferencia significativa menor en
ventriculo derecho que en auriculas de ratas sham, ademas se observa que los
ventriculos son las cavidades que presentan menores cambios en las
concentraciones de NO durante el infarto agudo y crénico. Por otro lado, las
auriculas presentaron los niveles mas altos de NO, mientras que séptum disminuye

gradualmente su concentracién durante la evolucion de infarto.

Los niveles de NO en corazén son importantes para su funcion; de acuerdo con
Macdonald y colaboradores se sabe que el mecanismo por el que actia el NO, es
activando la Guanilil ciclasa del sistema vascular en el musculo liso, lo que lleva a
una mayor produccion de GMPc. (Macdonald, Thomas. 2008). Esto activa una
proteina cinasa dependiente de GMPc y conduce a fosforilacion de proteinas que
intervienen en la regulacién de los niveles de calcio intracelular, provocando una
reduccion resultante en los niveles de calcio citosdlico, y esto conduce a la relajacion
de musculo liso vascular y por tanto vasodilatacion. Adicionalmente a sus efectos
vasculares, el NO también tiene efectos inhibitorios sobre agregacion plaguetaria y

efectos sobre la inflamacion, y percepcion del dolor. (Macdonald, Thomas. 2008).

Sin embargo, existe otra via que comprende la S-nitrosilacion de grupos tioles
proteinicos, que estdn moduladas, respectivamente, por la fosfodiesterasa 5 (PDE5)
en las caveolas de los cardiomiocitos. (Tamargo J). La manera en que lo hace es
por la capacidad que posee el NO de unirse a la hemoglobinay el NO que reacciona
con el grupo hemo forma nitrato o nitrosil hierro, estos S-nitrosotioles (SNOs) son
derivados estables del NO que mantienen sus propiedades vasodilatadoras
actuando como vasodilatador periférico aumentando el flujo microvascular vy,

oxigeno a la zona dafiada. (Benavides, T. 2008).

Se ha demostrado que a bajas concentraciones de NO (20 nM), el GMPc inhibe la
PDE3, con el consiguiente aumento en los valores de AMPc, que activan la PKA'y
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la corriente de entrada de Ca?* a través de los canales L de la membrana, esto en
cardiomiocitos aislados auriculares. (Campbell, DL. 1996). La S-nitrosilacion esta
asociada también con la capacidad del NO para reaccionar con grupos tiol del
aminoécido cisteina presentes en diversas proteinas implicadas en el acoplamiento
excitacion-contraccion. (Cell. 2001). La S-nitrosilacion de los canales de Ca?* tipo
L y RyR2 modula su actividad dependiendo del estado redox celular. En
cardiomiocitos aislados de auriculas, el S-nitrosoglutation aumenta la amplitud de la
ICa?* y puede incrementar o inhibir la probabilidad de apertura del canal RyR2. (Cell
Calcium, 1997). Es decir, el NO controla la actividad de los canales de Ca?* tipo-L y

RyR2 a través de ambas vias de sefializacion.

El sustrato basico de la NOs es la arginina, el metabolismo de la arginina toma dos
principales caminos, dependiendo de las concentraciones que se encuentren; esto
es muy importante cuando la arginina se convierte en un aminoacido
condicionalmente esencial. (Duarte, M. 2008). A pesar de ello, las concentraciones
de arginina y los requerimientos tienen una funcion bimodal. Con concentraciones
de arginina adecuados para las necesidades de la NOS se produce sin problema

oxido nitrico con todos los efectos mencionados.

Sin embargo, si las concentraciones son menores o bien, la necesidad de sustrato
se incrementa de tal manera que no puede hacerse frente a esta situacion, entonces
el metabolismo de la arginina no termina produciendo 6xido nitrico sino peroxinitrilo,
explicando esto ultimo por el incremento importante en la generaciéon de radicales
libres en practicamente todas las enfermedades que cursan con disfuncion

endotelial, como la sepsis. (Duarte, Mote 2008).

Como se ha mencionado, existen 3 isoformas de NOs; la NOs endotelial que se
expresa en los cardiomiocitos, localizandose en las caveolas, invaginaciones del
sarcolema ricas de esfingolipidos y colesterol; la NOs neuronal se encuentra
principalmente en el reticulo sarcoplasmatico de los cardiomiocitos (Xu y co!s.,

1999), esta localizacion espacial de la enzima sugiere que la actividad esta
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asociada a la modulacion/regulaciéon de algunas de las etapas del manejo del calcio:

liberacion o recaptura y NOs inducible es inducida por citocina.

Como lo menciona Strijdom en 2009 no existen datos disponibles para sugerir que
el aumento de la produccion de NO observado durante la hipoxia y la isquemia se
deba al aumento de la actividad cualquiera de las NOs en especifico y dado que las
tres isoformas se expresan en el tejido cardiaco podrian solo en combinacion,
contribuir al aumento de los niveles de NO, lo que concuerda con nuestros
resultados debido a que no hubo cambios significativos en los grupos sham vs

oclusion.

La funcion contractil también esta influenciada por la cantidad de NO; a dosis bajas,
sub micromolares, se ha demostrado que hay un pequefio efecto inotrépico positivo,
mientras que dosis mas altas, micromolares, hay efectos inotrépicos negativos. Por
lo tanto, los efectos biologicos de NO en el corazon pueden variar mucho
dependiendo de qué isoforma NOs se activa y al mismo tiempo el aumento en las
concentraciones de péptidos natriuréticos auriculares que activan el GMPc

dependiente de la cantidad de NO liberado. (De la Serna, Fernando. 2011).

De manera especifica Carnicier en 2013 ha demostrado que el NO liberado por
NOsl acelera la relajacion de los cardiomiocitos y el ventriculo izquierdo al
aumentar la fosforilacion de PLB a través de una inhibicion independiente de cGMP
de las fosfatasas de proteinas serina / treonina debido a que es la isoforma que se

ha podido estudiar mas.

Si bien, hay pocos estudios que caracterizan y/o miden directamente las isoformas
NOs involucradas en la hipoxia cardiaca y la isquemia. Varios estudios han sugerido
la participacion de iINOS. La "hipdtesis” de NO del precondicionamiento isquémico
retardado (IP) propone un papel cardioprotector para la expresién de iNOs inducida
por isquemia. La IP retrasada es un fendmeno por el cual un estimulo inicial que
consiste en episodios breves de isquemia puede producir proteccion contra una

subsiguiente reaccion. Un periodo de isquemia sostenida inducida (tres o cuatro
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dias después) (Strijdom, 2009). Sin embargo, el tipo de oclusion que se realiz6é en

este trabajo fue total sin preacondicionamiento isquémico.

El 6xido nitrico también participa en la cardioproteccion durante eventos graves, al
favorecer la expresion de la ciclooxigenasa 2 (COX 2), participa en esa expresion
la accién del factor nuclear (FNkb). La enzima participante en este aspecto es la
iINOs, esperable al encontrarse en dichos procesos una liberacién importante de
citocinas. Esta misma situacion explica la disfuncibn miocéardica observada en
pacientes criticamente enfermos, sobre todo los que cursan con sepsis grave 0

choque séptico. (Duarte M. 2008).

Es importante destacar que los efectos del NO varian segun la NOs que lo sintetiza
la célula que lo sintetiza y la via de sefializacion activada, por lo que hay marcadas
diferencias no solo entre especies, sino entre los distintos tejidos cardiacos
(auricula, ventriculo, tejido de conduccién) de una misma especie animal, (Tamargo,

J. 2006). lo que dificulta la extrapolacion de resultados.

De manera general se ha demostrado que la NOsl y NOs3 se activan en los
primeros 30-60 min, y posteriormente los valores NOs3 vuelven a su normalidad al
cabo de 3 dias, mientras NOs1 aumenta sus valores durante la primera semana en
las zonas infartadas y no infartada, mientras que NOs2 solo tiene lugar tras la
oclusion coronaria y alcanza su maximo a los 3 dias de infarto, esto demostrado a
través de estudios clinicos y en ratones. Sin embargo, la sobreexpresion de NOS
se compensa con otro tipo de mecanismos como la liberacion de péptidos

natriuréticos o prostaglandinas (Tamargo, J. 2006).

Por su parte Strijdom, Hans y colaboradores explicaron que existen reacciones
celulares independientes de NOs que pueden generar NO, puede reducirse
facilmente con xantina oxidasa (XO) para formar nuevamente el NO, lo que sirve
como una fuente importante de NO biolégicamente activo. Por lo tanto, es bastante
posible que se genere NO y se observen efectos a pesar de que las NOs regulada

se encuentren a la baja o inactivada.
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Es importante mencionar que el papel del NO varia marcadamente segun las
condiciones experimentales: dosis, tono autondémico cardiaco, temperatura
(determina la actividad enzimatica de las NOS), edad de los animales (determina la
presencia e intensidad de la hipertrofia cardiaca) sexo de los animales, estado

redox, tension de Oz y enfermedad asociada. (Tamargo, Juan 2006).

De acuerdo con Benavides et al. los cambios en la viscosidad sanguinea también
influencian la produccion de NO, generando estimulos sobre la pared vascular que
inducen la produccion de NO gracias a la accién de la eNOs, por activacion de
canales ionicos que permiten un aumento de las concentraciones de calcio

intracelular (Benavides, 2008).

EI NO impide que las células vecinas se relajen y se ensanchen para poder controlar
la presion sanguinea por lo que a mayores concentraciones presentes se evidencia
mejor el efecto. De modo que, en este trabajé se encontré que las auriculas
presentan mayores niveles de NO en el momento inicial del infarto agudo, esto
puede deberse a que son las encargadas de recibir toda la sangre ya sea rica o
pobre en oxigeno para continuar con el ciclo cardiaco. Mientras que el septum
necesito mas tiempo para poder reestablecer los niveles de NO posiblemente
porque esa area no requiera concentraciones elevadas de NO tan severa debido a

su funcién tan limitada.

Finalmente, los ventriculos por su parte son las areas con mayor dafo posiblemente
por ser las primeras en tratar de compensar todo el dafio generado inmediatamente,

pues son los encargados de bombear la sangre para mandarla a todo el organismo.

Por lo anterior, esta claro que hay muchos factores fisiologicos que influyen en las
acciones biologicas de NO. La complejidad y variabilidad resultantes de los efectos
y las dificultades que a menudo crean en la interpretacion de los hallazgos hacen
gue la investigacion adicional sobre los mecanismos celulares de esta molécula de
sefalizacion cardiovascular vital sea imperativa. Sin embargo, esta investigacion
contribuye a dilucidar que si existen diferencias las concentraciones de NO en las

cavidades del corazén durante un estudio temporal de infarto.
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12. Conclusiones

De las cuatro cavidades en las que se cuantifico 6xido nitrico no hubo diferencia
significativa entre ninguna de ellas a lo largo de la evolucion, sin embargo, se
encontré una mayor concentracion de este gas en auriculas; por otro lado, el septum
es el Unico tejido cardiaco en donde varian los niveles de NO durante el infarto
cronico. Ademas, a las 48 horas de infarto miocérdico es en donde se encontraron
mayores cambios en las concentraciones de NO en todas las cavidades del

corazon.
13. Perspectivas

Este estudio es un primer acercamiento que permite conocer de manera general los
cambios en los niveles del 6xido nitrico tras una oclusion coronaria en ratas Wistar
hembra, lo cual es una primera impresidon sobre cémo este biomarcador se

comporta en una situacion de estrés como es el infarto crénico.

Es necesario realizar el estudio en ratas macho y hacer un estudio comparativo
entre sexos para poder dilucidar si las concentraciones de NO dependen de otros
factores como es el género y empezar a conocer si estan involucradas de manera

directa rutas de sefalizacion especificas.

Se sugiere cuantificar NO en diferentes 6rganos involucrados con sistema
cardiovascular como rifién, y suero para conocer las rutas que toma el NO y saber

si realmente es un biomarcador protector en corazon.
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