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1. Incidencia del infarto al miocardio en mujeres 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), que consisten en cardiopatía isquémica, accidente cerebrovascular, 

insuficiencia cardíaca, enfermedad arterial periférica, así como una serie de otras afecciones cardíacas y 

vasculares, constituyen la principal causa de mortalidad mundial y son un factor importante que reduce la 

calidad de vida (Mensah et al., 2019). Estas se encuentran por delante de los tumores y las enfermedades 

respiratorias, siendo responsables del 30% de los fallecimientos en varones (cardiopatía isquémica en primer 

lugar) y el 36% en mujeres (enfermedad cerebrovascular primer lugar y cardiopatía isquémica en segundo 

lugar) (Farmacéuticos, 2020). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define a las ECV como un grupo de trastornos que afectan 

principalmente al corazón y los vasos sanguíneos. Este término es un concepto genérico empleado para referir 

a un conjunto de patologías y enfermedades diversas en sus causas o etiología, y en sus manifestaciones 

clínicas (signos y síntomas) (Menéndez, 2006). 

La OMS apunta que, en 2015, 17,7 millones de personas murieron por alguna ECV (para 2018 se hablaba ya 

de 17,9 millones de decesos), lo que representa un 30% de todas las muertes registradas a nivel mundial. Estas 

cifras fueron confirmadas por el último informe del Global Burden of Disease Study (con cifras relativas al año 

2017) (Farmacéuticos, 2020). 

En el volumen I de la CIE de la OMS para la organización de enfermedades respectivas al sistema circulatorio 

se pueden encontrar los siguientes trastornos (OMS, 1995): 

• Fiebre reumática aguda 

• Enfermedades cardíacas reumáticas crónicas 

• Enfermedades hipertensivas 

• Enfermedades isquémicas del corazón 

• Enfermedad cardiopulmonar  

• Otras formas de enfermedad del corazón  

• Enfermedades cerebrovasculares 

• Enfermedades de las arterias, arteriolas, y de los vasos capilares  

• Enfermedades de las venas, los vasos y de los ganglios linfáticos, no clasificadas en otro módulo 

• Otros trastornos y los no especificados del sistema circulatorio 

Dichos grupos engloban una subclasificación que incorpora un sin número de enfermedades que como se 

menciona anteriormente, difieren entre sí. 

Se encuentra reportado que, en países con dificultades socioeconómicas las ECV predominantes son aquellas 

cuya patología subyacente es la arteriosclerosis y la trombosis arterial subsecuente: la cardiopatía isquémica, 

las enfermedades cerebrovasculares, en su mayoría, y las trombosis arteriales (Menéndez, 2006). 

Con base en lo anterior, se puede percibir que el número de trastornos que engloba el término ECV es muy 

grande, por ello se buscó abordar de forma precisa la incidencia del infarto de miocardio centralizado al sexo 

femenino, comparando algunas estadísticas nacionales (expedidas por el INEGI) con datos arrojados por la 

Asociación Estadounidense del Corazón.  

El grupo de enfermedades isquémicas del corazón incorpora en su clasificación el infarto agudo de miocardio 

(IAM) y la angina de pecho, entre otros padecimientos, según la CIE de la Organización Mundial de la Salud en 

su volumen I. Este grupo viene definido como una cardiopatía isquémica ocasionada por la arteriosclerosis de 

las arterias coronarias, es decir, en estos vasos sanguíneos existe la formación de colágeno, acumulación de 

lípidos y células inflamatorias, esto provoca el ensanchamiento de mismas (Pérez, s.f.). 
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1.1 Factores de riesgo para cardiopatía isquémica 

Algunos de los factores de riesgo que propician la presencia de uno de los tipos de cardiopatía isquémica son:

Tabla 1. Recopilación de algunos factores de riesgo para la presencia de cardiopatía isquémica (Menéndez, 

2006). 

FACTORES DE RIESGO 

NO 
MODIFICABLES 

MODIFICABLES 

Edad Tabaquismo 

El riesgo del infarto al miocardio en fumadores es más del doble que 
en los no fumadores. 
El tabaquismo en la mujer está estrechamente ligado a las rutinas 
asociadas al cuidado de personas. 

Sexo Obesidad 
En sociedades occidentales, el peso corporal aumenta con la edad en 
ambos sexos, sin embargo, el ritmo en el que aumenta en la mujer es 
más acelerado que en hombres de la misma edad. 

Herencia 
(fatores 

genéticos) 

Diabetes 

Las mujeres con diabetes tienen entre 3 a 5 veces mayor riesgo de 
padecer enfermedades cardíacas e ictus que las mujeres no diabéticas. 
En cambio, en hombres el riesgo de cardiopatía isquémica en 
presencia de diabetes es de 2-3. 

Colesterol elevado 

A medida que aumenta el colesterol en sangre, mayor es el riesgo de 
cardiopatía coronaria. Este, a su vez depende de la edad, el sexo, la 
herencia y la alimentación. 
Antes de la menopausia (en general), las mujeres tienen menores 
niveles de colesterol que los hombres. 

Hipertensión 
arterial 

La hipertensión arterial aumenta con la edad en ambos sexos. Si bien, 
las mujeres tienen niveles inferiores a la de los hombres antes de la 
menopausia, las cifras se elevan después de esta, y a partir de los 55 
años superan a las de los hombres. 
En mujeres con antecedentes familiares de hipertensión arterial y 
sobrepeso, existe un mayor riesgo. 

Alcohol 

El riesgo de cardiopatía isquémica en las personas que beben 
cantidades moderadas de alcohol es menor que las que no beben 
alcohol. 
Las mujeres metabolizan más lentamente el alcohol que los hombres. 

FACTORES CARDIOVASCULARES EXCLUSIVOS DE LA MUJER 

Contraceptivos orales 
Las píldoras anticonceptivas aumentan ligeramente el riesgo de infarto de miocardio 
en las mujeres antes de la menopausia, en especial por encima de los 35 años. 

Estrógenos endógenos 

Se cree que la baja frecuencia de la enfermedad coronaria en las mujeres es debida 
a que los niveles endógenos de hormonas femeninas (estrógenos) confieren una 
protección especial al sistema circulatorio, por medio de mecanismos biológicos 
complejos. 

Ovarios poliquísticos 
La presencia de esta enfermedad confiere un riesgo cardiovascular elevado al ir 
asociado a la obesidad, a la resistencia a la insulina y diabetes. 

El tipo de cardiopatía isquémica de interés del presente trabajo es el IAM, este se define como un trastorno 

grave que se presenta en consecuencia a la obstrucción de una arteria coronaria por un trombo, lo que resulta 

en la necrosis (muerte) del territorio que irriga la arteria obstruida. Por tanto, la gravedad del IM dependerá 

de la cantidad de tejido de músculo cardíaco que se pierda (Pérez, s.f.). 

Actualmente se sabe que existen diferencias específicas por sexo en la presentación, los mecanismos 

fisiopatológicos y los resultados en pacientes con IAM. La salud de la mujer involucra dos aspectos: las 

diferencias de sexo resultantes de factores biológicos y las diferencias de género afectadas por factores 

sociales, ambientales y comunitarios más amplios. 
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Figura 1. Carga de enfermedades cardiovasculares a lo largo del tiempo, proporción por causa y factores de 

riesgo. (Roth et al., 2020) 

 

1.2 Epidemiología del IM en América 

La Asociación Estadounidense del Corazón en colaboración con los Institutos Nacionales de Salud y otras 

agencias gubernamentales, expide anualmente un documento que reúne las estadísticas más actuales en 

relación con las enfermedades cardíacas, los accidentes cerebrovasculares y los factores de riesgo que 

impactan sobre las ECV. 

En 2017 la Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud reporta que la prevalencia ajustada por edad de todos 

los tipos de enfermedades cardíacas fue del 10,6%, la prevalencia ajustada por edad de ECV entre blancos, 

negros, hispanos y asiáticos fue del 11%, 9.7%, 7.4% y 6.1%, respectivamente (Virani et al., 2020).  

Gráfica 1. Prevalencia ajustada por edad según la Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud 2017 (Virani 

et al., 2020). 

 

Entre 2015 y 2018 el 44.4% de mujeres de 20 años o más, presentaba alguna forma de enfermedad 

cardiovascular, de las cuales el 42.1% eran mujeres blancas no hispanas, 58.8% mujeres negras no hispanas, 

el 42.7% mujeres hispanas y el 42.5% mujeres asiáticas no hispanas (American Heart Association, 2021).  
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Durante el año 2018 se registró un total de 420,164 muertes provocadas por algún tipo de ECV en mujeres de 

todas las edades. Dicho registro representó el 48.4% de muertes para el sexo femenino (American Heart 

Association, 2021). 

Gráfica 2. Porcentaje de prevalencia de ECV entre 2015 y 2018 en mujeres americanas según la etnia 

(American Heart Association, 2021). 

 

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en las mujeres estadounidenses. Se estima que 

desde 1984, la tasa anual de mortalidad por ECV sigue siendo mayor para las mujeres que para los hombres, 

sin embargo, en la última década, se aprecian marcadas reducciones en la mortalidad por ECV en las mujeres, 

esto atribuido, en parte, a un aumento de la conciencia, un mayor enfoque en las mujeres, el riesgo de una 

ECV y la mayor aplicación de tratamientos basados en la evidencia para la enfermedad coronaria establecida. 

Las razones del aumento de las tasas de IAM entre mujeres en Estados Unidos son multifactoriales y están 

relacionadas con la prevalencia de la enfermedad y la influencia de la edad, la raza y la etnia. 

Estadísticas que datan de 2015 a 2018, muestran que alrededor de 9.1 millones de mujeres vivas tenían una 

cardiopatía coronaria, de las cuales, 3.0 millones figuraban antecedentes de infarto de miocardio. En 2018 

150,712 mujeres murieron por una cardiopatía coronaria, mientras que 44,531 decesos fueron por la 

presencia de un IM (American Heart Association, 2021). 

Gráfica 3. Porcentaje de incidencia de previo IM en mujeres americanas (edad de 20 años o más) según la 

etnia (American Heart Association, 2021). 
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1.3 Epidemiología del IM en Latinoamérica  

Durante el año 2017, en México el INEGI reportó que el 88.6% (622, 647) de las muertes se debieron a 

enfermedades y problemas relacionados con la salud, de dicho porcentaje, las enfermedades del corazón 

correspondían a un 20.1% (141, 619). Dentro de tal grupo de trastornos, las enfermedades isquémicas del 

corazón ocupan el primer lugar de decesos, presentando una alta incidencia en la población a partir de los 45 

años (INEGI, 2018). 

Tabla 2. Comparativa entre sexos por número de defunciones causadas por ECV (INEGI, 2018). 

Defunciones por enfermedades cardiovasculares 

Total Hombres Mujeres 

141,619 75,256 66,337 

Gráfica 4. Representación de las defunciones causadas por ECV en 2017 para ambos sexos (INEGI, 2018). 

 

Gráfica 5. Tasa de defunciones registradas por el INEGI para ECV de 2008 a 2017 (INEGI, 2018). 

 

Tabla 3. Trastornos pertenecientes a las enfermedades cardiovasculares y decesos reportados para cada 

uno con respecto al total de muertes causadas por ECV (INEGI, 2018). 

 Enfermedades cardiovasculares 

Total 
141,619 

Isquémicas Hipertensivas 
Circulación 
pulmonar 

Fiebre y enfermedad reumáticas 
crónica 

Porcentaje 71.9 16.4 11.1 0.6 

Número 101,877 23,215 15,763 764 

De este total de decesos causados por enfermedades del corazón, 75,256 (53.1%) fueron hombres y 66,337 

(46.8%) mujeres. El grupo de edad en el cual se reporta la mayor mortalidad es en de 65 y más años (75.6%) 

(INEGI, 2018). 
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Gráfica 6. Comparativa de las defunciones por ECV con respecto al sexo y la edad (INEGI, 2018). 

 

En México, las enfermedades isquémicas del corazón representan la primera causa de mortalidad, siendo un 

elevado porcentaje atribuible al IAM. En el país se tiene una tasa de mortalidad hospitalaria por IAM tres veces 

más alta que el promedio de los países de la Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económico (28.1 

contra 7.5 muertes por cada 100 egresos) en pacientes de 45 años y más (Gobierno de México, 2017). 

1.4 Infarto de Miocardio en adultos jóvenes 

Anteriormente se abordó la posición que ocupan las ECV en Estados Unidos, y aunque para 2016 se mostró 

una disminución dramática en la mortalidad por enfermedad de las arterias coronarias, durante las últimas 4 

décadas, esta tendencia favorable no parece llegar a los adultos jóvenes, especialmente a las mujeres más 

jóvenes. De manera similar, las hospitalizaciones por infarto agudo de miocardio entre adultos jóvenes no han 

disminuido, destacando la necesidad de investigar el IAM en este grupo que a menudo se descarta en la 

investigación de trastornos cardiovasculares. Por este hecho se ha postulado que la prevalencia creciente de 

obesidad, los factores de riesgo cardio-metabólicos y conductas adversas para la salud contribuyen a la 

variación observada en la esperanza de vida de los jóvenes en los Estados Unidos y otros países (Arora et al., 

2019).  

Una mayor carga de factores de riesgo cardio metabólicos también puede conducir a una incidencia más 

temprana de IAM a una edad más temprana.  

A continuación, se presenta la prevalencia y tendencias temporales de los factores de riesgo cardiovascular 

entre mujeres y hombres jóvenes (35-54 años) que presentan un IAM.  

Figura 2. Estudio de vigilancia del riesgo de aterosclerosis en las comunidades, 1995 a 2014 

(diagnosticados con hipertensión y actuales fumadores). (Dreyer et al., 2017). 
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Figura 3. Estudio de vigilancia del riesgo de aterosclerosis en las comunidades, 1995 a 2014 

(diagnosticados con diabetes y personas que previamente tuvieron un IAM ). (Dreyer et al., 2017). 

 

Dos grandes estudios internacionales dedicados a la previsión a futuro y de índole contemporánea (VIRGO y 

GENESIS-PRAXY), y varios estudios publicados actualmente, demuestran que cada vez se presta mayor 

atención a las mujeres jóvenes con infarto agudo de miocardio, así también, las campañas nacionales en 

Estados Unidos han avanzado significativamente a la comprensión del IAM en dicha población. Un supuesto 

importante reside en que, las mujeres jóvenes con IAM tienen características fisiológicas distintivas que son 

esencialmente exclusivas de cada población (Dreyer et al., 2017). 

Con base en la recopilación de datos estadísticos sobre la incidencia y mortalidad de las enfermedades 

cardiovasculares, principalmente la enfermedad coronaria, es posible percibir que las condiciones actuales en 

términos de salud, no permiten desviar la atención sobre los factores de riesgo modificables que la población 

puede atender para prevenir la incidencia y el aumento de dicho trastorno, si bien, en muchas ocasiones las 

ECV parten de un factor genético, actualmente, a nivel mundial se cuentan con programas que buscan 

estrategias para reducir la mortalidad por trastornos cardiovasculares.  

Actualmente se cuenta con una base de datos proporcionada por el Instituto de Métricas y Evaluación de la 

Salud, la cual permite observar las principales cargas mundiales de morbilidad sobre los problemas de salud 

pública que impactan a la población, en ella se puede apreciar que las enfermedades isquémicas del corazón 

se posicionan en primer lugar de mortalidad alrededor del mundo, sin embargo, las cifras presentadas tienen 

como última actualización el año 2019, por lo que resta considerar que a la fecha, la pandemia mundial de 

SARS-Co-V-2 podría estar liderando o bien, alcanzando la posición que ocupan las ECV en dichas estadísticas 

mundiales sobre morbilidad. 

Figura 4. Visualizaciones de la carga global de enfermedad: comparador (IHME, 2019) 
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2. Tratamiento del infarto de miocardio 

Según la etiología y las circunstancias en las que se produce la lesión, el IM puede clasificarse en 5 tipos (Sweis 

& Jivan, 2020): 

• Tipo I: Se trata de un IM que se presenta como consecuencia de un evento coronario primario a partir 

de una isquemia. 

• Tipo II: Se desencadena una isquemia a partir del aumento de la demanda de oxígeno o bien, la 

disminución de la oferta de este. 

• Tipo III: Está relacionado con la muerte súbita e inesperada que tiene una causa cardíaca. 

• Tipo IV 

o A: Asociado con la intervención coronaria percutánea. 

o B: Asociado con la prótesis endovascular o stent. 

• Tipo V: Relacionado con la cirugía de revascularización miocárdica. 

El IM es definido como una patología que provoca muerte isquémica súbita en el tejido miocárdico, a partir 

de la oclusión trombótica de un vaso coronario provocado por el rompimiento de una placa vulnerable, esto 

conlleva una disminución o detención de la circulación de sangre arterial y, en consecuencia, se inducen 

profundas perturbaciones metabólicas e iónicas en la zona miocárdica afectada, lo que culmina en una rápida 

depresión de la función sistólica del corazón (Frangogiannis, 2015). 

Una isquemia miocárdica prolongada activa un proceso denominado frente de onda de muerte en los 

cardiomiocitos, que se extiende desde el subendocardio hasta el subepicárdico (Frangogiannis, 2015). 

                          
Figura 5. En la imagen a se muestra la descripción anatómica de las capas que componen la pared del corazón, 

mientras que la imagen b, esquematiza la isquemia miocárdica en una arteria coronaria (Ríos, s.f.) (Mayo 

Clinic, 2019). 

Frente a una lesión de tal índole, la capacidad regenerativa del cuerpo humano es baja, por lo que se activan 

acciones del sistema inmunológico a partir de la señal proporcionada por las células cardíacas dañadas, esto 

culmina en la formación de una cicatriz.  

Al presentarse un IM, dos procesos fisiológicos se activan y resaltan en la curación del daño provocado, uno 

es, como se mencionó anteriormente, el sistema inmunológico con la cascada inflamatoria (vía de inmunidad 

innata) y otro es el sistema renina-angiotensina-aldosterona. En este sentido, algunos de los tratamientos 

farmacológicos que existen actualmente para tratar el IM, actúan sobre dichos procesos fisiológicos, tal es el 

caso de valsartan. 

2.1 Tratamientos farmacológicos para tratar el IM 

2.1.1  Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) 

Los IECA son un grupo de medicamentos desinados al tratamiento y manejo de la hipertensión, esta es un 

factor de riesgo significativo para algunas enfermedades cardiovasculares. 

a) b) 
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Tabla 4. Algunas de las indicaciones de los IECA (Herman et al., 2020). 

Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

Corazón Riñón 
Hipertensión Síndrome nefrótico o proteinuria 

Insuficiencia cardíaca Enfermedad renal crónica 
Disfunción ventricular izquierda asintomática Enfermedad glomerular 

Post infarto de miocardio Glomerulonefritis postrasplante 

El mecanismo de acción de los IECA reside principalmente en la inhibición de la ECA (enzima convertidora de 

angiotensina), dicha enzima, como su nombre lo indica, convierte angiotensina I en angiotensina II y también, 

cataliza la degradación de bradicinina (BDK) y al inhibir dicha catálisis se produce un aumento de la 

concentración de BDK (Díaz-Maroto, 2000).  

La Ang II es un péptido con actividad fuertemente vasoconstrictora mientras que la BDK tiene actividad 

vasodilatadora.  

Los efectos que se observan por la reducción de la producción de angiotensina II son: una reducción en la 

presión arterial ( precarga y poscarga del ventrículo izquierdo), la prevención en la remodelación del músculo 

liso y los miocitos cardíacos (Herman et al., 2020), por su parte, el aumento de las concentraciones de 

bradicinina produce la liberación de óxido nítrico y la síntesis de prostaglandinas vasoactivas (Messerli et al., 

2018). 

 
Figura 6. Mecanismo de acción de los fármacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) 

(traducido) (Messerli et al., 2018). 

La clasificación de estos fármacos se realiza con base en su estructura química y existen tres grupos.  

Tabla 5. Clasificación según la estructura química de fármacos IECA (Díaz-Maroto, 2000). 

IECA con radical sulfhidrilo IECA con radical carboxilo IECA con radical fosfínico 

Captopril Benazepril; cilazapril; enalapril; 
espirapril; lisinopril; perindropil; 

quinalapril; trandolapril; ramipril. 

Fosinopril 

 

  

Péptido inactivo Angiotensina I 

Angiotensina II  

ECA 

ECA- I 

Angiotensinógeno 

Bradiquinina  

Óxido nítrico  

Fibrinólisis  

Actividad trombótica  
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Tabla 6. Identificación según la estructura química de fármacos IECA (Díaz-Maroto, 2000). 

Estructura química 

IECA con radical sulfhidrilo IECA con radical carboxilo IECA con radical fosfínico 

 

  

Tabla 7. Farmacocinética de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (Díaz-Maroto, 

2000). 

Absorción Distribución Biotransformación Eliminación 

Oral Plasmática Hepática Renal 
Intestino (heces) 

NOTA: Exceptuando el captopril y el lisinopril, los IECA son profármacos que requieren ser hidrolizados por 

las esterasas hepáticas para ser activados (Díaz-Maroto, 2000). 

2.1.2 Beta bloqueadores 

Este grupo farmacológico agrupa moléculas de amplio uso, las cuales actúan como antagonistas de los 

receptores adrenérgicos (AR), estos son pertenecientes a la familia de receptores acoplados a proteína G y su 

estímulo viene dado por catecolaminas endógenas, lo cual provoca la activación de numerosas cascadas 

intracelulares que a su vez conducen a una contracción cardíaca o a una dilatación vascular, esto dependiendo 

del subtipo de receptor relevante (1, 2, 3 y 4) y a la ubicación del mismo (Oliver et al., 2019). 

Los -bloqueadores comparten afinidad por unirse a receptores AR, sin embargo, varían en especificidad de 

unión hacia diferentes receptores lo que tiene como consecuencia que los efectos que producen sean 

dependientes del tipo de receptor bloqueado y el sistema orgánico involucrado. Se ha reportado también la 

posibilidad de que los betabloqueantes se llegan a unir a receptores alfa, lo cual permite que el efecto 

observado cambie, en situaciones específicas (Farzam & Jan, 2021).  

La siguiente tabla presenta la respuesta mediada por la estimulación de receptores -AR. 

Tabla 8. Efectos mediados a través del estímulo de receptores -adrenérgicos (Menéndez & Mosquera, 

2011). 

1 2 3 

 Inotropismo positivo 

 Cronotropismo positivo 

 Nódulo A-V: acorta el periodo 
refractario y acelera la 
velocidad de conducción. 

 Producción de humor acuoso 

 Secreción de renina 

 Liberación de ADH 

 Estimula la lipólisis 

 Calorigénesis 

 Estimula la apoptosis 

 Vasodilatación arterio-venosa 

 Broncodilatación 

 Relajación intestinal y uterina 

 Relajación del músculo detrusor 

 Estimula la glucogenólisis  

 Estimula la gluconeogénesis 

 Estimula liberación de 
noradrenalina 

 Temblor 

 Hipopotasemia 

 Liberación de insulina y 
glucagón. 

 Inhiben la apoptosis 

 Vasodilatación 

 Liberación de óxido nítrico 

 Estimula la lipolisis 

 Estimula la glucogenólisis 

 Calorigénesis 
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Con base en el tipo de receptores que bloquean, los -bloqueadores se clasifican en (Menéndez & Mosquera, 

2011): 

A. No selectivos: Bloquean receptores 1 y 2. 

Alprenolol; carteolol; nadolol; oxprenolol; propanolol; timolol. 

B. Selectivos: Bloquean receptor 1 a bajas concentraciones con selectividad dosis-dependiente. A 

partir del incremento de la dosis de -bloqueante el efecto desaparece. 

Atenolol; bisoprolol; celiprolol; esmolol; metoprolol; nebivolol. 

C. Mixtos: Bloquean receptores - y -AR, algunos de estos muestran propiedades vasodilatadoras 

directas secundarias al bloqueo de los receptores -AR, a la liberación de óxido nítrico o bien, a la 

estimulación de receptores 2-AR. 

Carvediol; labetalol. 

Frente a un IM los -bloqueadores adrenérgicos limitan el tamaño del infarto, reducen las taquiarritmias que 

pudieran ser potencialmente mortales, alivian el dolor, reducen el reinfarto y la mortalidad cardiaca súbita 

(Menéndez & Mosquera, 2011).  

Tabla 9. Farmacocinética de los  -bloqueadores adrenérgicos (Menéndez & Mosquera, 2011), . 

Absorción Distribución Biotransformación Eliminación 
Oral Plasmática Hepática 

Intestinal 
Renal 

Hepática 

2.1.3 Antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II)  

Este grupo farmacológico, al igual que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ejercen 

efecto inhibiendo el sistema renina-angiotensina (SRA), sin embargo, difieren de estos ya que su mecanismo 

de acción reside en el bloqueo de los receptores de angiotensina II tipo 1 (AT1) por una unión competitiva y 

selectiva, evitando así su activación, lo que de forma particular, produce la reducción de la resistencia vascular, 

así como también, la liberación de aldosterona, y en consecuencia hay una disminución en la poscarga 

cardíaca y se previene la retención de agua y minerales (Strauss & Hall, 2006). 

Los ARA II están indicados como tratamiento de la hipertensión, con base en ello y en su mecanismo de acción, 

los efectos hemodinámicos que producen son la vasodilatación de pequeñas arterias de resistencia, así como 

la reducción de la resistencia periférica total y la disminución de la presión arterial (te Riet et al., 2015). 

 
Figura 7. Mecanismo de acción de los fármacos bloqueadores de los receptores de angiotensina II (BRA/ARA 

II) (modificada) (Messerli et al., 2018). 

Péptido inactivo Angiotensina I 

Angiotensina II  

Angiotensinógeno 

Bradiquinina  

Óxido nítrico  

Fibrinólisis  

Actividad trombótica  
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En respuesta a la reducción de la presión arterial y el efecto directo que ejercen los ARA II sobre el tejido 

cardíaco, que se produce tras una administración prolongada, es posible sumar a su efecto farmacológico una 

protección de los órganos diana que se asocia con una reducción de la hipertrofia ventricular izquierda, y la 

rigidez arterial, la mejora de la función endotelial y la remodelación de vasos arteriales grandes, y pequeños 

(Laurent, 2017). 

Tabla 10. Farmacocinética de los antagonistas de receptores de angiotensina II (Laurent, 2017). 

Absorción Distribución Biotransformación Eliminación 

Oral Plasmática Hepática Renal 
Hepática 

2.1.3.1 Características y efectos farmacológicos de Valsartan 

Fármaco indicado para el tratamiento de la hipertensión, perteneciente a la familia de los antagonistas de los 

receptores de angiotensina II y altamente selectivo (Carretero, 2001). 

 
Figura 8. Molécula química valsartan. 

Efectos farmacológicos (Carretero, 2001): 

• Posee una afinidad de unión por el receptor AT1 superior a la que presenta por el receptor AT2. 

• No tiene afinidad por receptores adrenérgicos 1, 2, y , así como receptores de histamina, 

sustancia P, GABA-A, GABA-B, muscarínicos, 5HT1 y 5HT2, benzodiacepinas, opiáceos, adenosina y los 

canales de calcio. 

• Provoca la inhibición de la acción producida por los receptores AT1 para angiotensina II (incluye 

respuesta presora y liberación de aldosterona). 

• La frecuencia cardiaca y la adaptación ortostática no se ven afectados por valsartan tras una 

movilización pasiva, así como tampoco los efectos hemodinámicos de la estimulación simpática tras 

un esfuerzo físico. 

Tabla 11. Farmacocinética de valsartan (Carretero, 2001). 

Absorción Distribución Biotransformación Eliminación 

Oral Plasmática Hepática Intestino (heces) 
Biliar 

2.1.3.2 Valsartan/Sacubitril (LCZ696) 

Compuesto perteneciente a una nueva familia de fármacos denominada inhibidores de neprilisina del 

receptor de angiotensina (ARNI). El tratamiento está destinado a pacientes con insuficiencia cardíaca crónica 

con fracción de eyección reducida (HFrEF) y requiere administrarse en lugar de un fármaco IECA o ARA II, pero 

en conjunto con algún tratamiento estándar para la insuficiencia cardíaca (Nicolas et al, 2020).  

El valsartan es un medicamento, qué, como se abordó anteriormente, pertenece a la familia ARA II, mientras 

que el sacubitril es un profármaco cuya acción farmacológica es la de inhibir a la neprilisina, evitando con ello 

la degradación de los péptidos natriuréticos, así también, dicha enzima degrada a la bradicinina, por tanto, la 

acción de sacubitril provocará la acumulación de BDK (Nicolas et al, 2020). 



Página 22 

 

 
Figura 9. Papel de los péptidos natriuréticos en la insuficiencia cardíaca (Nicolas et al, 2020). 

Este fármaco compuesto lleva a cabo una acción multimodal que como ya se mencionó, inhibe la enzima 

neprilisina y bloquea el receptor AT1 con este hecho se produce un mecanismo de acción compensatorio que 

lleva a la vasodilatación, natriuresis y diuresis, reduce el tono simpático, disminuye la presión arterial (PA), y 

baja los niveles de aldosterona (Menéndez, 2016).  

Tabla 12. Farmacocinética de LCZ696 (valsartan/sacubitril) (Menéndez, 2016). 

VALSARTAN 

Absorción Distribución Biotransformación Eliminación 

Oral Plasmática Hepática Intestino (heces) 
Biliar 

SACUBITRIL 

Absorción Distribución Biotransformación Eliminación 

Oral Plasmática Hepática Renal  
Hepática 

2.1.4 Ionotrópicos 

Tabla 13. Descripción general de medicamentos ionotrópicos utilizados en el tratamiento del IM (Balcells, 

2005). 

Grupo Descripción Ejemplos 
Aminas 
simpaticomiméticas 

Los agentes simpaticomiméticos se clasifican principalmente en directos 
o indirectos.  
Directos: Se encuentran algunos fármacos agonistas selectivos/mixtos 
de uno o más receptores AR, que pueden ser de carácter alfa o beta. 
Indirectos: Producen efectos similares a los de la clasificación anterior, 
propiciados por el incremento de las concentraciones de catecolaminas 
endógenas dentro de la hendidura sináptica (Horowitz et al., 2020). 

Norepinefrina 
Dobutamina 

Isoproterenol 
Fenilefrina 

Inhibidores de la 
fosfodiesterasa III (IPD 
III) 

Actúan inhibiendo la degradación de AMPc, lo que provoca un aumento 
de este en el corazón, así también impactan sobre la contracción del 
músculo cardíaco, la vasculatura periférica y las plaquetas, lo que, a su 
vez, conduce a la presencia de efectos ionotrópicos positivos producto 
del aumento de calcio ionizado en el miocardio. Dichos efectos 
promueven su uso como en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y 
la enfermedad arterial periférica (EAP) (Padda & Tripp, 2020). 

Bipiridinas 
Amioradona 
Enoximona 
Peroximona 

Sensibilizadores de Ca2+ Son un tipo de agentes cardiotónicos que ejercen efectos ionotrópicos 
positivos sin causar el aumento de Ca2+ transitorio, lo que evita la 
sobrecarga de calcio y el consumo de energía. Estos producen el 
aumento de la sensibilidad de la troponina C o parte del Ca2+ miofibrilar 
del aparato de unión al calcio ionizado (Asif, 2019). 

Levosimendan 
Pimobendan 

Sulmazole 
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Dentro de este grupo farmacológico también es posible encontrar subcategorías que pertenecen a los agentes 

ionotrópicos remodeladores (inhibidores de la síntesis de colágeno) y neuromoduladores (péptido 

natriurético auricular, inhibidores de endotelina e inhibidores de factor de necrosis tumoral), en donde ambos 

grupos incorporan a los IECAs. 

2.2 Tratamientos no farmacológicos para tratar el IM 

Tras el análisis de los grupos farmacológicos dirigidos al tratamiento del IM, es posible observar que en su 

mayoría actúan sobre el sistema renina-angiotensina produciendo una alteración terapéutica sobre los 

procesos que realiza el sistema nervioso autónomo (SNA) (simpático y/o parasimpático) en control del sistema 

cardiovascular, sin embargo, también es posible incorporar como tratamiento no farmacológico la opción de 

la realización de ejercicio aeróbico en la vida cotidiana, ya que la realización del mismo también posee 

implicaciones sobre sistema nervioso autónomo y por tanto tiene relación con algunos procesos biológicos 

que realiza sistema cardiovascular. 

Durante la realización de actividad física se produce una regulación intrínseca y una extrínseca, en esta última, 

los impulsos neuronales se imponen sobre el ritmo cardíaco inherente; las señales se originan en el centro 

cardiovascular del bulbo raquídeo e inician un viaje a través de los componentes del sistema nervioso 

autónomo (simpático y parasimpático) (McArdle et al., 2015). 

El ejercicio efectuado provoca un aumento en el gasto de energía, el cual exige readaptaciones rápidas del 

flujo sanguíneo que afectan a todo el sistema cardiovascular.  

Tabla 14. Sistema nervioso autónomo y la función cardiovascular (McArdle et al., 2015). 

Influencia simpática Influencia parasimpática 

La estimulación de los nervios cardio-
aceleradores simpáticos libera las catecolaminas 

adrenalina y noradrenalina. 
 Aumenta la frecuencia cardíaca. 

 Aumenta la fuerza de contracción 
miocárdica. 

 Dilata los vasos sanguíneos coronarios. 
 Contrae los vasos sanguíneos 

pulmonares. 

 Contrae los vasos sanguíneos del 
abdomen, musculares, de la piel y de 
los riñones. 

La acetilcolina, retarda la velocidad de descarga del nodo SA y 
enlentece el ritmo cardíaco (bradicardia), esta respuesta 

proviene del nervio vago. 
 Disminuye la frecuencia cardíaca. 

 Disminuye la fuerza de contracción miocárdica. 

 Contrae los vasos sanguíneos coronarios. 

 Dilata los vasos sanguíneos pulmonares. 
 Dilata los vasos sanguíneos del abdomen, musculares, 

de la piel y de los riñones. 
Los músculos lisos vasculares también se contraen y se relajan en 
respuesta a sustancias químicas liberadas por el endotelio.  
En la relajación encontramos factores como NO (óxido nítrico), 
prostaciclina y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio, 
mientras que en la contracción se presenta la endotelina y las 
prostaglandinas vasoconstrictoras. 

Tabla 15. Regulaciones químicas, nerviosas y hormonales integradas que se producen antes del ejercicio (McArdle 

et al., 2015). 

Situación Activador Respuesta 

Antes del ejercicio 
(respuesta anticipatoria) 

↑ del tono simpático e inhibición 
recíproca de la actividad 

parasimpática por activación de la 
corteza motora y de las áreas 

superiores del cerebro. 

Acelera la frecuencia cardíaca; ↑ contractilidad 
miocárdica; incremento de la presión arterial; 
vasodilatación de músculos esqueléticos y 
cardíacos (fibras colinérgicas); vasoconstricción 
en otras áreas como piel, hígado, riñones, 
intestino y bazo (fibras adrenérgicas). 
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Tabla 16. Regulaciones químicas, nerviosas y hormonales integradas que se producen después del ejercicio 

(McArdle et al., 2015). 

Situación Activador Respuesta 

Ejercicio 

Tono parasimpático colinérgico 
continuo, presenta alteraciones en las 

condiciones metabólicas locales 

debido a la hipoxia (pH, PCO2, ADP, 

Mg++, Ca++, NO, temperatura). 

Dilatación adicional de la vasculatura muscular. 

Tono simpático adrenérgico continuo 
junto con la adrenalina y 

noradrenalina provenientes de la 
médula espinal. 

Constricción concomitante de la vasculatura en 
los tejidos inactivos para mantener la presión de 
perfusión adecuada en todo el sistema arterial. 
Los vasos venosos se endurecen para reducir su 
capacidad. 
La constricción venosa facilita el retorno venoso 
y mantiene el volumen sanguíneo central. 

La transición del reposo al ejercicio requiere ajustes en la función respiratoria y cardiovascular para cumplir 

con el aumento de las demandas metabólicas de los músculos que trabajan, es así como, la respuesta 

cardiovascular que ocurre frente a una serie aguda de ejercicios involucra cambios en parámetros dinámicos 

de regulación, tales como la frecuencia cardíaca, el gasto cardíaco, la presión arterial, el doble producto 

vascular y el volumen sistólico. Este último es importante, ya que se relaciona con la ley de Frank-Starling del 

corazón (curvas del rendimiento del ventrículo izquierdo), la cual explica las relaciones entre la fuerza 

muscular y la longitud de fibra en reposo (Sheehan et al., 2018). 

 
Figura 10. Curva de rendimiento del ventrículo izquierdo (Sheehan et al., 2018). 

La ley de Frank-Starling relaciona la precarga medida como volumen telediastólico con el rendimiento 

cardíaco. En una curva de un corazón normal, el gasto cardíaco aumenta de forma continua a medida que 

aumenta la precarga y cuando se produce el aumento de la contractilidad del ventrículo izquierdo, como 

consecuencia se observa un mayor rendimiento para la precarga correspondiente, en contraste, cuando 

disminuye la contractilidad del ventrículo izquierdo de igual forma disminuye el rendimiento cardíaco para la 

precarga determinada comparada con la curva normal. Sobre la misma relación de la Ley de Frank-Starling, 

los cambios que se presenten en la poscarga también provocarán variaciones o desplazamientos en la curva, 

esto con base en la inotropía (Delicce & Makaryus, 2021). 



Página 25 

 

Durante el ejercicio se produce un aumento en las catecolaminas lo que desplaza la curva hacia arriba, estas 

se unen a un receptor 1-AR de los miocitos, en consecuencia, los canales de calcio del retículo sarcoplásmico 

se sensibilizan para la salida de este, lo que finalmente resulta en el aumento de la fuerza de contracción del 

músculo cardíaco (Delicce & Makaryus, 2021). 

Aunado a lo reportado anteriormente, algunos estudios asocian el ejercicio en la reducción del riesgo de 

padecer episodios trombóticos cardiovasculares importantes, actuando directamente sobre la función 

plaquetaria. Esto estuvo dirigido a propiciar terapias frente a importantes enfermedades cardiacas como lo 

son: enfermedad de las arterias coronarias, angina de pecho, hipertensión y enfermedad arterial periférica. 

Otros tratamientos no farmacológicos son principalmente de carácter clínico, los cuales se enfocan 

principalmente en controlar la insuficiencia cardíaca, como la ventilación o terapia positiva de presión de vías 

respiratorias, la ultrafiltración y el apoyo circulatorio mecánico (Plácido & Mebaza, 2015). 

3. Reactividad vascular 

El sistema vascular está conformado por órganos que refieren en su conjunto, a los vasos sanguíneos del 

cuerpo, este también puede ser llamado vasculatura o de forma simple vasos sanguíneos (Vasculatura, 2020). 

Esta vasculatura cumple un papel importante en la homeostasis del organismo, ya que, proporciona oxígeno 

y sustancias esenciales que son requeridas por células de tejidos exigentes, así como también, se encarga de 

recuperar productos de desecho. En dicho sentido, la conformación del sistema vascular parte del corazón, el 

cual funge como una bomba que ayuda a suministrar sangre a diferentes órganos del cuerpo. Por otra parte, 

se encuentran los vasos que participan como un sistema de tubos por los que circula la sangre (Aoki & 

Yamamoto, 2016).  

 
Figura 11. Esquema anatómico del sistema vascular con nombres, donde de color azul se representa la 

circulación menor o pulmonar, y de color rojo la mayor o sistémica (CardioScience, s.f.). 
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Fisiológicamente, en el sistema vascular se presentan dos fenómenos, el primero atiende a una circulación 

sistémica que está mediada por la bomba del corazón izquierdo, y trabaja en llevar sangre a los órganos, y la 

circulación pulmonar que se avoca al transporte de sangre hacia el pulmón para el suministro de O2 y CO2 

(mediada por la bomba del corazón derecho). Dentro de la conexión vascular que compete a la circulación 

sistémica se encuentra que esta conecta al corazón con los órganos de forma paralela y no en serie, como lo 

hace con los pulmones, este hecho permite que la sangre suministrada a todos los órganos tenga una misma 

composición (Klabunde, 2020). 

Tal fisiología también involucra algunos parámetros físicos importantes que destacan debido a su impacto en 

el entendimiento de la relación existente entre la anatomía de los vasos sanguíneos y la cantidad de flujo que 

permiten irrigar a diferentes órganos, estos atienden al supuesto de que, en el cuerpo humano en estado de 

reposo, hay una demanda aproximada de 5 litros de sangre por minuto, pero, cuando se presenta una 

alteración en dicho estado, esos parámetros se adaptan para satisfacer, en diferentes órganos, la demanda 

de oxígeno y nutrientes.  

La física de fluidos que atañe a este sistema vascular considera a los vasos como un tubo y por ende a la sangre 

como un fluido regulado e influenciado por diversos factores físicos como son, la velocidad de flujo dentro del 

tubo, que está determinada por una diferencia de presión (entrada-salida de sangre generada por el gasto 

cardíaco), lo que propicia dos acciones, una fuerza impulsora de flujo y una de resistencia por parte de las 

paredes del vaso. Dicha resistencia depende de las propiedades físicas con relación a la anatomía del vaso, 

atendiendo a la medida del radio interno del tubo, la longitud de este y la viscosidad que presenta el fluido 

(sangre) (Aoki & Yamamoto, 2016). 

3.1 Clasificación de los vasos sanguíneos 

En este conjunto de conductos vasculares es posible encontrar 3 clases que se diferencian entre sí por su 

anatomía y función (Jarvis, 2018). 

1. Arterias y arteriolas (sistema arterial) 

Se encuentran descritas como vasos ramificados, debido a que arterias de mayor tamaño se bifurcan 

en arterias o arteriolas más pequeñas (Marieb & Hoehn, 2015).  

Las arterias transportan sangre a una presión alta desde el corazón, mientras que las arteriolas 

poseen un papel importante sobre la regulación del flujo sanguíneo hacia los capilares tisulares 

(conectan a las arterias con los capilares) (National Cancer Institute, s.f.). 

2. Venas y vénulas (sistema venoso) 

Estas se abordan como vasos convergentes, ya que, se unen entre sí para el retorno venoso de la 

sangre al corazón a través de las venas de mayor tamaño (Jarvis, 2018). 

Mientras las venas actúan como un reservorio de sangre y participan en el transporte de sangre con 

baja presión hacia el corazón, las vénulas fungen como primer intermediario (conectan a las venas 

con los capilares) (National Cancer Institute, s.f.). 

3. Capilares  

Son los vasos sanguíneos más pequeños y como anteriormente se menciona, son una red de 

conductos que unen arteriolas y vénulas con diferentes órganos y tejidos. Estos proporcionan 

nutrientes y eliminan productos de desecho a nivel celular (Jarvis, 2018). 

La distribución capilar varía con la actividad metabólica de los tejidos corporales (National Cancer 

Institute, s.f.), por tal motivo, algunos órganos poseen un menor número de estos vasos o carecen 

de ellos, mientras que, los metabólicamente activos tienen extensas redes capilares. 

En su estructura, estos vasos sanguíneos involucran distintas capas de tejido que son la túnica externa o 

adventicia, túnica media y túnica íntima. 
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> Túnica íntima: Corresponde a la capa más externa y delgada de un vaso sanguíneo (Estructura de los 

vasos sanguíneos, s.f.), compuesta por el endotelio, la lámina basal y un espacio subendotelial libre 

de células (en la mayoría de los vasos), sin embargo, se ha encontrado que las arterias grandes en 

humanos adultos poseen una túnica íntima con presencia de células endoteliales, células de músculo 

liso y en ocasiones linfocitos o monocitos. Mientras que, en animales de experimentación, ésta 

presenta células mesenquimales y macrófagos en la íntima aórtica (Tennant & McGeachie, 1990). 

Tabla 17. Descripción de las subcapas que componen la túnica íntima (Estructura de los vasos sanguíneos, 

s.f.; Tennant & McGeachie, 1990; Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado, 2019). 

Endotelio 

(epitelio de revestimiento plano 

simple) 

Subendotelio Lámina limitante elástica interna 

Funciones en vasos sanguíneos y 
linfáticos: 
-Barrera de permeabilidad 
-Síntesis de: 
✓ Colágeno 
✓ Proteoglicanos 
✓ Factor de Von Wiellebrand (papel 

multifuncional en la hemostasia) 
✓ Factor activador de plaquetas 

(PAF) 
✓ Factor de crecimiento derivado de 

plaquetas (PDGF). 
✓ Prostaciclina 

Tejido conectivo general laxo, 
mezclado con fibras musculares 

lisas. 
En arteriolas o vénulas, consta 
de una sola capa de células que 
puede tener mayor grosor en 

vasos sanguíneos mayores 
como la aorta. 

Está constituida por una 
condensación de fibras elásticas 
(capa de elastina) que pueden 

estar ausentes en vasos de menor 
calibre. 

Separa a la túnica íntima de la 
túnica media. 

Su principal función se relaciona 
con la capacidad elástica de las 

paredes del vaso para mantener 
la PA. 

Lámina basal: Unión del endotelio con el tejido conectivo. Proporciona 
resistencia, permeabilidad y flexibilidad al vaso. 

> Túnica media: Esta es la capa intermedia, con una composición de fibras elásticas dispuestas de forma 

circular, tejido conectivo y células musculares lisas, contrasta en un mayor grosor que la túnica 

íntima, así mismo, posee mayor tejido contráctil en las arterias que en las venas (Estructura de los 

vasos sanguíneos, s.f.). 

Entre la túnica media y la adventicia puede encontrarse una capa conformada por fibras elásticas 

(membrana/lámina limitante elástica externa). Cabe resaltar que, en arterias el único tipo celular que 

posee la túnica media es la célula muscular lisa, mientras que en las venas es posible encontrar 

también fibroblastos, los cuales se ocupan de sintetizar la sustancia intercelular (Universidad 

Centroccidental Lisandro Alvarado, 2019). 

> Túnica externa/adventicia: Compuesta por tejido conectivo (colágeno, elastina y fibroblasto), en 

ocasiones presenta músculo liso adyacente a la túnica media (Tennant & McGeachie, 1990).  

Esta proporciona una resistencia a la tracción y elasticidad a la pared de los vasos, gracias a la 

presencia de colágeno tipo 1 y 3 (Tennant & McGeachie, 1990). 

 
Figura 12. Constitución anatómica esquematizada de las capas que componen un vaso sanguíneo (Schenk & 

Canningham, 2008) (Wikimedia Commons, 2019). 
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3.1.1 Arterias 

Las arterias presentan una clasificación que atiende a criterios anatómicos, fisiológicos o histológicos 

relacionadas entre sí por las características que las describen. 

Tabla 18. Características de los vasos sanguíneos arteriales (Universidad Centroccidental Lisandro 

Alvarado, 2019). 

Arteria Túnica íntima Túnica media Túnica adventicia 

Elástica 
(conducción) 

Endotelio, subendotelio, 
membrana elástica interna. 

Músculo liso, fibras 
elásticas, membrana 

elástica externa. 

Tejido conectivo general, vasa 
vasorum (pequeños vasos 

sanguíneos), nerva vasorum 
(nervios autónomos). 

Muscular 
(distribución) 

Endotelio, subendotelio, 
membrana elástica interna. 

Músculo liso, membrana 
elástica externa. 

Tejido conectivo general, vasa 
vasorum, nerva vasorum. 

Arteriola 
Endotelio, subendotelio, 

membrana elástica interna (poco 
definida). 

Músculo liso 
Tejido conectivo general, nerva 

vasorum. 

Metarteriola Endotelio, subendotelio. Músculo liso Tejido conectivo laxo 

 
Figura 13. Esquema de las características sobre el tejido que componen las túnicas de las arterías que 

diferencian una arteria elástica de una arteria muscular y una arteriola (Colegio OpenStax, 2013). 

3.1.2 Venas 

Estos vasos sanguíneos tienen la función de regresar la sangre, con una menor presión, al corazón. Con 

relación a este hecho, estas deben adaptarse al flujo de un mayor volumen de sangre, por lo cual, su diámetro 

es mayor y tienen una pared delgada en comparación con las arterias. En ellas, la túnica adventicia es la más 

desarrollada, es por ello por lo que su clasificación atiende al tamaño y por consiguiente a las características 

de las capas de sus paredes. 

Tabla 19. Características de los vasos sanguíneos venosos (Universidad Centroccidental Lisandro 

Alvarado, 2019). 

Vena Túnica íntima Túnica media Túnica adventicia 

Grandes 
venas 

Endotelio, subendotelio, algunas 
presentan válvulas. 

Tejido conectivo general, 
músculo liso. 

Músculo liso, tejido 
conectivo general. 

Venas 
pequeñas y 
medianas 

Endotelio, subendotelio. 
Fibras reticulares y 

elásticas, músculo liso. 
Tejido conectivo general 

Vénulas 
Endotelio, subendotelio, pericitos 

(vénulas postcapilares). 
Tejido conectivo general, 

músculo liso. 
Tejido conectivo general 

 
Figura 14. Descripción esquemática de la clasificación descrita para los vasos venosos atendiendo a la 

característica de su pared en cada capa (Oiseth, et al, 2022). 
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3.1.3 Capilares 

Así como las venas y las arterias poseen clasificaciones que atienden diversos parámetros, los capilares 

sanguíneos también pueden categorizarse con base en la variación que presenta la estructura de su pared. 

Los capilares sanguíneos tienen un diámetro promedio de 7 a 9 m, constituidos por una sola capa de células 

endoteliales sostenidas por una lámina basal, es por ello por lo que pueden definirse como túbulos 

endoteliales (Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado, 2019). 

Tabla 20. Clasificación de los capilares según la constitución de su pared (Universidad Centroccidental 

Lisandro Alvarado, 2019; Betts, 2013). 

Continuos Fenestrados Sinusoides 

Capilar de mayor concurrencia, se 
encuentra en múltiples tejidos 

vascularizados. 
Células endoteliales continuas, sin 
poros, con un citoplasma grueso, 

estos presentan abundantes 
vesículas pinocíticas y lamina basal 

continua. 

Ubicación anatómica: pulmón, 
músculo, piel y SCN. 

Sustancias que pueden atravesarlos: 
glucosa, agua, gases, hormonas y 

leucocitos. 

Este tiene poros en el citoplasma de 
las células, así como también, 

uniones estrechas en el 
revestimiento endotelial. A 

excepción de los capilares en los 
glomérulos renales, todos presentan 

lámina basal continua. 

Ubicación anatómica: mucosa 
intestinal, glándulas endócrinas y 

glomérulo renal. 
Permeabilidad a moléculas de mayor 

tamaño. 

Capilar de menor concurrencia, con 
un diámetro luminal aproximado de 

30 a 40 m, de paredes irregulares 
con hendiduras amplias entre las 

células endoteliales, de lámina basal 
discontinua. Dichas características 

permiten un buen intercambio 
metabólico. 

Ubicación anatómica: hígado, bazo, 
médula ósea y ganglios linfáticos. 

Sustancias que pueden atravesarlos: 
proteínas plasmáticas. 

 
Figura 15. Esquema descriptivo sobre la estructura de los diferentes tipos de capilares (Colegio OpenStax, 

2013). 

Tras la revisión de los conceptos y estructuras generales que incorporan el sistema vascular, es posible abordar 

el tema de reactividad vascular. Este fenómeno viene definido como la capacidad de respuesta que presenta 

un vaso sanguíneo a un estímulo específico. Dichas respuestas involucran principalmente la vasodilatación y 

la vasoconstricción, las cuales están relacionadas con la capacidad que posee la vasculatura para dirigir 

acciones de distribución y regulación del flujo sanguíneo, medibles a partir de parámetros como la tensión de 

la pared, resistencia, el tono y el flujo sanguíneo (Nurkiewicz et al., 2010). 

Las diferencias que poseen los diversos tipos de vasculatura en cuanto al grosor de la pared, la tensión de esta 

y el tono vascular, son significativas en este apartado. 

Desde el ventrículo izquierdo emerge la arteria aorta (arteria conductora elástica) que se caracteriza por tener 

un alto nivel de elastina en la túnica media y la adventicia, produciendo mínimamente un tono activo, lo que 

disipa poca presión a través de las arterias conductoras. 
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Tabla 21. Diferencias entre una arteria de conducción y una de resistencia (Nurkiewicz et al., 2010). 

Arteria de conducción Arteria de resistencia 

Suministran flujo sanguíneo adecuado a tejidos y 
órganos periféricos. Esto gracias al transporte de 
sangre desde el corazón a su diana con poca o nula 
resistencia que propicia una mínima caída de presión. 

Son el último segmento de arterias adyacentes externas a un 
tejido diana, constituidas por una menor cantidad de 
elastina y de actividad elevada en el músculo liso. 
Regularmente generan una resistencia activa frente al flujo 
sanguíneo a través de la contracción del músculo liso. 

La aorta posee propiedades elásticas que se relacionan con la función cardiovascular en la cual se ve 

involucrada a raíz de la interacción sistólico-diastólica (función de Windkessel), esta relación resulta en una 

reducción de la poscarga del ventrículo izquierdo y la relajación de este, así como, en una mejora del flujo 

sanguíneo coronario (Belz, 1995). 

Un aumento en la resistencia elástica que la aorta antepone a su distensión sistólica durante el 

envejecimiento, el aumento de la PA o con cambios patológicos cardiovasculares, conduce al impacto en 

varios factores tales como (Belz, 1995):  

➢ Aumento de la presión arterial sistólica y la disminución de la presión arterial diastólica. 

➢ Aumento de la velocidad sanguínea sistólica. 

➢ Aumento de la poscarga del ventrículo izquierdo. 

➢ Disminución del riego sanguíneo subendocárdico durante la diástole. 

3.2 Descripción de la biomecánica aórtica 

La aorta corresponde a la arteria más grande del cuerpo humano y pertenece al primer segmento arterial de 

la circulación sanguínea sistémica. Esta se divide anatómicamente en tres secciones, la aorta descendente que 

en su origen posee un diámetro de 3 cm, emergiendo del ventrículo izquierdo, la aorta torácica o porción 

descendente cuyo diámetro es de 2.5 cm y la aorta abdominal que reside en el abdomen con un diámetro de 

1.82 cm (Nichols et al., 2011). 

Esta arteria, además de cumplir con una función de conducción, también participa como amortiguador por su 

capacidad de distención elástica, lo que le permite contribuir en la regulación del rendimiento del ventrículo 

izquierdo, la perfusión miocárdica y la función arterial (Nichols et al., 2011). 

-Histología y morfología (Gasser, 2017) 

Componentes de la matriz extracelular: Células: 
-Elastina 
-Colágeno 
-Proteoglicanos (PGs) 
-Fibronectina 
-Fibrilina 

-Endoteliales 
-Células de músculo liso (CML) 
-Fibroblastos 
-Miofibroblastos 

 
Tienen un papel estructural ya que aseguran la 

integridad de la pared aórtica. 
Mantienen en funcionamiento el metabolismo de 

la aorta. 

Resulta interesante tener en cuenta que las propiedades geométricas, histológicas y mecánicas de la aorta, 

cambian conforme se recorre anatómicamente mientras se avanza en su estructura (de la parte ascendente 

hacia la parte abdominal), así como también, la edad es un factor importante que propicia cambios en las 

propiedades aórticas e histológicas. 

En específico, las propiedades activas de la aorta son mediadas por las células del músculo liso, y estos, en 

conjunto con los fibroblastos regulan la producción de componentes de la matriz extracelular. Por su parte, 

las propiedades mecánicas pasivas de este vaso arterial vienen definidas casi en totalidad por las proteínas 

elastina y colágeno (Gasser, 2017). 

 



Página 31 

 

Tabla 22. Capas que conforman la pared aórtica y su composición (Bailey et al., 1998). 

Íntima Media Adventicia 

Capa interna de la aorta. 
Compuesta por un solo manto de 
células endoteliales que recubren la 
pared arterial. Estas células se posan 
sobre una membrana basal que a su 
vez se encuentra sobre una capa 
subendotelial. El grosor de esta 
última se ve modificado por factores 
como la topografía, la edad y alunas 
enfermedades. 

Capa media de la aorta. 
Se construye como una compleja red 
tridimensional de células de músculo 
liso y elastina, así como fibras y 
fibrillas de colágeno.  
Unidades lamelares mediales: 
-La lineación de los componentes a lo 
largo de la circunferencia del vaso 
forma estas unidades (UML) de 

aproximadamente 13 a 15 m de 
espesor. El grosor de las UML es 
independiente de la ubicación radial, 
sin embargo, el número de estas 
aumenta con el incremento del 
diámetro del vaso, encontrando una 
estructura laminar discreta en la 
aorta abdominal. 

Capa externa de la aorta. 
Está compuesta por fibroblastos y 
fibrocitos, así como de una matriz 
extracelular con haces gruesos de 
fibrillas de colágeno.  
Para el anclaje de la aorta con el 
entorno, la adventicia se rodea de 
tejido conectivo laxo.  

 
Figura 16. Esquema histológico de la estructura aórtica. Compuesta de tres capas: íntima (I), media (M) y 

adventicia (A). En la imagen solo se muestran tres UML.  [Imagen traducida] 

3.3 Componentes de la MEC y su relación con la aorta 

La matriz extracelular es una estructura vital en la aorta, el cual cumple sus funciones gracias al acomodo 

tridimensional que le otorgan sus componentes, estas funciones no solo son de andamiaje, también participa 

en el control del entorno micromecánico y macromecánico al que se expone el tejido vascular, es decir, 

cuantifica la cantidad de estrés transmitido a células individuales del tejido vascular e influye en el 

metabolismo (Carey, 1991). 
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Tabla 23. Descripción de los componentes de la matriz extracelular en la aorta y sus funciones (O’Connell 

et al., 2008; Fratzl, 2008; Bergel, 1961; Armentano et al., 1991; Scott, 2003; Liao & Vesely, 2007; Roach 

& Burton, 1957; Bäck et al., 2013; Vrhovski & Weiss, 1998). 

ESTRUCTURA DE 
MEC 

DESCRIPCIÓN 

Colágeno Fibrillas de colágeno. Componente básico del tejido fibroso con diámetros que fluctúan entre 50 
nm y algunos cientos, interconectadas por PGs. Estas poseen gran impacto en las propiedades 
mecánicas macroscópicas del tejido debido a su formación en estructuras suprafibrilares. 
En el UML se incorporan en paralelo (en tendón o ligamento para hacer frente a la carga mecánica) 
entre las laminillas elásticas de los medios, las fibrillas de colágeno/haces de fibrillas, envolviendo 
las células de músculo liso.  
PGs presentes. Proporcionan una transición de carga fibrilar y la capacidad de deformación 
reversible de los puentes de proteoglicanos (mecanismos de deformación lentos y rápidos) sirve 
como módulos de mantenimiento de forma. 

Deformación elástica (rápida) 
Deformación viscosa (lenta) 

Colágeno. Da rigidez, fuerza y dureza a la pared vascular. 

Aorta abdominal rica en colágeno:  rigidez 

Aorta torácica pobre en colágeno:  rigidez 
La estructura fisiológica de colágeno depende del fino equilibrio entre la degradación y la síntesis.  
Debido a que este se encuentra en continua deposición y degradación, su tiempo de vida media 
oscila entre 60 a 70 días. 

Elastina Su función parte de que ésta trabaja asociada al colágeno; determina las propiedades mecánicas 
del tejido arterial en niveles bajos de tensión y retrae el tejido durante cada ciclo de pulso. 
Esta se halla en la túnica media de la pared del vaso, y principalmente está organizada en forma de 
lámina delgada y concéntrica de superficie fibrosa, encapsulando al UML: 
-Fibras de elastina (grosor aproximado de 100 nm) interlaminares en forma de cuerda. 
-Puntales radiales gruesos. 
Las interacciones hidrofóbicas permiten su elasticidad. 

En la aorta, quienes se encargan de la detección y respuesta a cargas mecánicas son las células, estas pueden 

ser células endoteliales, células de músculo liso, fibroblastos, entre otras.  

o Células endoteliales: Estas se encuentran en constante exposición a la tensión de cizalla de la pared, 

proveen un revestimiento antitrombogénico de baja resistencia entre la sangre y el tejido aórtico 

(Chen et al., 2003). 

o Células de músculo liso: Se encuentran dentro de la UML organizadas en capas entre laminillas 

elásticas (O’Connell et al., 2008).  

o Fenotipo diferenciado/contráctil (Milewicz et al., 2010): Incorporadas en la pared del vaso.  

Estas células de músculo liso vasculares sirven como unidad contráctil ya que, regulan la 

rigidez y tienen influencia activa en el diámetro aórtico. 

o Fenotipo des diferenciado/sintético (Milewicz et al., 2010): Estas reconocen el estiramiento 

invariable y a los mediadores relacionados, a través de la pared aórtica, con el flujo 

intersticial transmural. 

o Fibroblastos: Estas células se encuentran ancladas a fibras de colágeno y junto con las células de 

músculo liso en su fenotipo sintético, y las metaloproteasas, participan en el control del equilibrio 

síntesis-degradación de colágeno. Así también, un fibroblasto maduro proporciona una respuesta a 

la tensión mecánica ajustando la expresión-síntesis de moléculas de colágeno (Grote et al., 2003). 

Entre las propiedades experimentales calculables sobre la aorta, se puede encontrar la distensibilidad (la 

relación presión-diámetro del volumen aórtico es constante durante un amplio rango de presiones), la cual 

resulta de suma importancia, ya que determina la no linealidad de la relación presión-flujo dentro del sistema 

cardiovascular, así también, esta estructura define las propiedades de Windkessel para dicho sistema (Fung, 

2013).  
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Para la fisiología aórtica es importante considerar que la pared de esta estructura está conformada por una 

mezcla de componentes sólidos, como los mencionados con anterioridad, y agua unida a PGs, elastina y 

sustancias afines. La composición líquida que en ella se presenta propicia a la convección radial, término que 

refiere al resultado obtenido por la formación de un gradiente de presión entre la circulación arterial y la 

presión intersticial que se presenta en la adventicia, sin embargo, para cuando se presentan problemas 

mecánicos, será posible considerar a la aorta como una estructura sólida homogénea incompresible propicio 

a una deformación volumétrica (cuya presencia in vivo resulta en tres órdenes de menor magnitud comparada 

con la deformación circunferencial) (Gasser, 2017). 

La aorta aumenta su rigidez conforme se desciende en dicha estructura, esto debido al aumento de colágeno 

y el grosor de la capa adventicia. En una estructura aórtica no calcificada con una rigidez normal en contraste 

con el nivel de deformación fisiológica, es así como se aprecia una alta deformación con relación a la respuesta 

de esfuerzo contra la deformación no lineal (Roy, 1881). 

La mecánica de la pared de los vasos posee relación estrecha con la composición del tejido vascular tras la 

digestión selectiva de colágeno o elastina, siendo así que el reclutamiento de fibrillas onduladas de colágeno 

incrustadas, producen un endurecimiento en la pared del vaso, proceso que también caracteriza la elasticidad 

no lineal de la aorta y sus propiedades anisotrópicas (aumento de la rigidez en función del a dirección de 

orientación de las fibras de colágeno) (Roach & Burton, 1957). 

3.4 Mecanismo de contracción y relajación vascular 

Las células de músculo liso están presentes en la mayoría de los vasos que incorporan la vasculatura del cuerpo 

humano, influenciando directamente la regulación del diámetro vascular gracias a la actividad contráctil que 

presentan dichas células, esto en consecuencia provoca la reducción del flujo sanguíneo (Klabunde, 2020). 

La contracción de las CML se lleva a cabo por la interacción entre los filamentos contráctiles de actina y 

miosina. 

 

 
Figura 17. Esquema que ejemplifica la constitución de los filamentos de actina y miosina respectivamente 

(CUAIEED, s.f.). 

El mecanismo por el cual interactúan las fibras de actina y miosina está regulado por ATP. Cuando el ATP se 

encuentra presente, este se une a la cabeza de miosina provocando un cambio conformacional en ella, que 

disocia a esta de la fibra de actina. La hidrólisis de ATP provoca un desplazamiento de la cabeza de miosina a 

lo largo de la fibra de actina, para que finalmente, esta cabeza provoque el movimiento de las fibras de actina 

(power-stroke), así como también la pérdida de ADP (Aoki & Yamamoto, 2016).  

Las células de músculo liso no poseen estrías, es así como las fibras de actina se unen a los cuerpos densos 

provocando una disposición en forma de red de las fibras contráctiles. La forma en que se distribuyen las 

células musculares a lo largo del vaso (alineación circunferencial) y la disposición de las fibras contráctiles, 

proporciona una contracción eficaz y generan tensión en los vasos (Aoki & Yamamoto, 2016). 
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Figura 18. Disposición de las fibras contráctiles en las células de músculo liso vascular. [Imagen traducida] 

Las vías de acoplamiento electromecánico y de acoplamiento farmacomecánico medían el aumento de calcio 

intracelular libre en las CML, este proceso a su vez regula la contracción en dichas células. 

> Acoplamiento electromecánico: Se promueve la activación de las células de músculo liso tras la 

despolarización de la membrana por respuesta a estímulos mecánicos, es decir, se observa un 

aumento en la apertura del canal de calcio dependiente de voltaje (membrana superficial de células 

de músculo liso) que en consecuencia provocan un mayor influjo de Ca2+ (O’Shea et al., 2013). 

> Acoplamiento farmacomecánico (O’Shea et al., 2013): Resulta de la interacción entre agonistas con 

actividad vasoconstrictora y sus receptores. Aquí es posible observar dos mecanismos que provocan 

el aumento del contenido de calcio intracelular libre. 

o En el primer mecanismo se habla de la activación de los receptores de acoplados a canales 

de calcio, lo cual permite su apertura y, por ende, el aumento de la entrada de Ca2+ al espacio 

intracelular. 

o El segundo mecanismo se denomina liberación de calcio mediada por calcio, el cual 

corresponde a la activación de una vía de señalización que inicia con la activación de la 

fosfolipasa C, lo que aumenta el inositol trifosfato (IP3), este se propaga hacia el retículo 

endoplásmico (RE) o al retículo sarcoplásmico (RS) en células musculares y se une a su 

receptor en la superficie (InsP3R), dicha unión provoca la apertura del canal de calcio 

ubicado en la membrana del RE/RS, liberando Ca2+ al espacio intracelular. 

En CML el Ca2+ intracelular libre se une a la proteína calmodulina, cuya función es la de fijar el calcio, y forma 

un complejo, dicho complejo, activa y provoca la fosforilación de la cinasa de cadena ligera de miosina, lo que 

permite un golpe de potencia que utiliza la energía de ATP (Klabunde, 2020). 

 

Figura 19. En la imagen A), se muestran esquematizados los mecanismos de acoplamiento electromecánico y 

farmacomecánico para la liberación de calcio en las células de músculo liso, mientras que la imagen B), 

esquematiza la interacción de calcio con las fibras de miosina y actina. 

Por su parte, los mecanismos de relajación/dilatación de los vasos activos, incluyen moléculas tales como la 

epinefrina, la histamina y el péptido intestinal vasoactivo, los cuales, promueven el aumento del AMPc 

intracelular, y como consecuencia conducen a la función vasodilatadora.  

A) B) 
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En general, un aumento en los niveles de AMPc activa la proteína quinasa A, esta fosforila múltiples moléculas 

bioactivas lo que promueve la salida de calcio y una hiperpolarización del potencial de membrana. También 

se puede presentar un mecanismo en función de óxido nítrico por la activación de la proteína quinasa 

dependiente de GMPc (Klabunde, 2020). 

La contracción de las células de músculo liso vascular genera un estado contráctil en el sistema vascular, lo 

que se denomina tono vascular. Este término describe la relación existente entre el diámetro de los vasos y el 

flujo sanguíneo, así como la regulación misma de estos parámetros. En contraste, cuando se presenta un 

estado de reposo, la contracción de los vasos es parcial y no hay presencia de estímulos externos, lo que se 

denomina tono basal del sistema vascular. Ambos procesos se relacionan entre sí por factores extrínsecos e 

intrínsecos que los regulan (O’Shea et al., 2013). 

Tabla 24. Descripción de los factores extrínsecos e intrínsecos que permiten la regulación del tono vascular 

(Aoki & Yamamoto. 2016; Klabunde, 2020; O’Shea et al., 2013).  

Factores extrínsecos Factores intrínsecos 

Sistema nervioso simpático Adenosina 
Las fibras nerviosas simpáticas inervan a las arterias, en su 
capa adventicia, de todos los órganos, estas se encuentran 
reguladas por el SNS, el cual juega un papel importante 
manteniendo el tono basal del sistema vascular, siendo 
que las neuronas simpáticas producen potenciales de 
acción que promueven un estado de contracción relativo 
en las arterias. 
La noradrenalina es la principal promotora de la liberación 
de Ca2+ intracelular por medio de un mecanismo 
farmacomecánico, así participa en la regulación del tono 
vascular. 

Tras ser liberada por la célula, actúa sobre tejidos 
circundantes (arterias, nervios simpáticos y miocardio). 
En arterias su función es la de relajación, dilata y 
disminuye el tono vascular. 
Actúa manteniendo el flujo sanguíneo al corazón cuando 
hay aumento del consumo de oxígeno, especialmente en 
arterias coronarias. 
Influye en la ↓ de la liberación de noradrenalina por parte 
de las terminaciones nerviosas simpáticas e inhibe la 
liberación de Ca2+ en el corazón, en consecuencia, las 
arterias se dilatan y hay una disminución del consumo de 
oxígeno en el miocardio. 

Hormonas Ion de potasio 
Tras la activación de nervios simpáticos, se da la liberación 
de catecolaminas (norepinefrina y epinefrina), las cuales 
activan receptores β y α adrenérgicos, lo que produce un 
aumento de la frecuencia cardíaca y la vasoconstricción 
con sinergismo propiciado por el nervio simpático, 
respectivamente. 
Aquí también se encuentra a la ang II que deriva del SRA y 
que ejerce sus acciones en relación con el sistema vascular 
tras su acople a receptor AT1. Algunas de sus funciones 
son la vasoconstricción por la vía de señalización Gq-
fosfolipasa C-IP3, liberación de aldosterona para mantener 
el volumen de agua intravascular (mantenimiento del 
tono vascular), y regula la liberación de noradrenalina en 
los nervios simpáticos paraganglionares. 
La vasopresina también posee un papel en la regulación 
de la excreción de agua por parte del riñón cuando se 
acopla a su receptor V2, esta función permite asegurar el 
volumen necesario que mantenga el flujo sanguíneo. 

La contracción de las células musculares en el miocardio 
provoca un potencial de membrana, en donde el ciclo de 
contracción de las CML lleva a niveles altos de K+ 
intracelular.  
En tal proceso se presenta una hiperpolarización 
promovida por el aumento de K+ extracelular, que a su vez 
conduce a la relajación de las CML en los vasos 
circundantes y en consecuencia hay un aumento de flujo 
sanguíneo al miocardio. 

Otros factores Ion de dióxido de hidrógeno 
Histamina: Participa en la reducción del tono vascular y la 
activación de las vías de señalización H1-Gq/H2-Gs-AMPc-
PKA que ayudan a relajar las células de músculo liso 
vascular. 
Bradicinina: Actúa sobre vía de señalización de receptor 
B2 en células endoteliales para el estímulo de la inducción 
de vasodilatadores tales como NO y prostaciclina, los 
cuales reducen el tono vascular. 

El CO2 provoca vasodilatación en el sistema vascular por 
medio de la formación de iones hidrógeno y la apertura 
de canales de potasio sensibles a ATP. 

Oxígeno 
Las concentraciones parciales de oxígeno presentan una 
disminución en tejidos tras el aumento de consumo de O2 
y un suministro de flujo sanguíneo inadecuado, esto 
provoca la vasodilatación de arterias in situ. 
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Tabla 25. Descripción de los factores de células endoteliales que permiten la regulación del tono vascular (Aoki 

& Yamamoto. 2016; Klabunde, 2020; O’Shea et al., 2013).  

Factores de células endoteliales 

A través de mecanismo paracrinos, las células endoteliales participan en la regulación del tono vascular. Estas producen 
la liberación de factores vasoactivos como respuesta a un cambio en el microambiente (hipoxia o estado 
hemodinámico), y estos actúan a su vez, en células de músculo liso vascular. 

- El NO (vasodilatación dependiente de flujo) y la prostaciclina reducen el tono vascular. 
- La endotelina I aumenta el tono vascular. 

El sistema renina-angiotensina y el sistema nervioso simpático participan de forma activa por medio de 

mecanismos de respuesta, y compensación del sistema vascular, sobre el flujo sanguíneo y el cambio de 

presión arterial, lo que resulta de vital importancia para el control homeostático del cuerpo. Estos mecanismos 

incorporan como se mencionó anteriormente, algunos factores intrínsecos como hormonas o nervios 

simpáticos que producen la activación de vías de señalización (Atlas, 2007). 

3.5 Influencia de la resistencia vascular en el IM 

Inicialmente es válido señalar que el IM se detona por un problema de las arterias coronarias, esto atendiendo 

a la definición que se presenta en el capítulo 1 del presente trabajo, por tanto, la influencia de la resistencia 

vascular en el IM se puede abordar con relación a dichos vasos sanguíneos, cuya función en el cuerpo resalta 

por su participación en el suministro de oxígeno y nutrientes al corazón.  

El IM es una alteración isquémica, producida por un cambio aterosclerótico de las paredes arteriales o bien, 

un tromboembolismo, que resulta en una perturbación en el suministro de sangre al corazón y en 

consecuencia las funciones de bombeo de este se ven modificadas (disminución del flujo sanguíneo). 

Tras la lesión provocada por la obstrucción de la arteria aorta se produce un remodelado ventricular debido a 

la sobrecarga que conlleva la pérdida de tejido (necrosis de tejido cardiaco), estos factores desencadenan una 

serie de procesos bioquímicos que ayudan a la reparación y modulación del daño (dilatación, hipertrofia, y 

formación de cicatriz de colágeno). La remodelación puede estar determinada por la temporalidad, por tanto, 

se encuentra que existe una remodelación temprana y una tardía, esta concluye cuando la resistencia que 

posee la cicatriz de colágeno contrarresta las fuerzas de distensión (Martínez-Ríos, 2014).  

Durante la remodelación temprana se activa la cascada inflamatoria, donde hay una degradación de colágeno 

y una activación de metaloproteasas, así también interviene el SRA, cuyo principal acto es el de la elevación 

del estrés parietal sistólico y diastólico. Por su parte, el SNS, participa tras la distensión y adelgazamiento del 

segmento infartado, debido a una depleción del gasto cardíaco (por alteración de la Ley Frank/Starling) que 

impacta en la presión arterial sistémica, lo que estimula el sistema adrenérgico al buscar readaptar y mantener 

el volumen sistólico, todo ello mediado por catecolaminas. Finalmente, los péptidos natriuréticos propician a 

la regulación del volumen intravascular y la resistencia vascular sistémica (Martínez-Ríos, 2014). 

El tejido blando biológico expuesto a tensión mecánica supra fisiológica provoca la reorganización de la 

microestructura del tejido vascular mediante deformación irreversible (efectos que se relacionan con el daño, 

la plasticidad y fractura) (Emery et al., 1997; Oka & Azuma, 1970). 

Cabe resaltar que la influencia de las resistencias vasculares está presente en todo el proceso debido a que, 

tras el IM, hay un impacto importante el en aporte y la demanda de oxígeno del corazón, situación que 

desencadena lo anteriormente descrito, sobre las paredes de los vasos sanguíneos que se ven envueltos en la 

mediación de la readaptación del flujo sanguíneo y volumen ventricular.  
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También ha sido descrito que, tras un tiempo prolongado de IM, se puede llegar a la insuficiencia cardíaca 

debido a un suministro sanguíneo limitado, en este sentido, es preciso que se desencadenen una serie de 

mecanismos que permitan mantener la homeostasis (mecanismo de Frank-Starling). Dichos mecanismos se 

enfocan en el aumento de la precarga, sin embargo, la Ley de Frank Starling dicta que hay un límite de 

estiramiento de las fibras de actomiosina por lo que la fuerza de contracción disminuye tras llegar al límite y 

el miocardio sufre una distensión (Klabunde, 2020). 

4. Modelos in vitro para evaluar reactividad vascular 

Múltiples ciencias que se avocan al estudio de la salud humana o son afines a esta área, se apoyan de diversos 

modelos de estudio (Fina et al., 2013):  

• In vivo: Estos refieren a experimentaciones que hacen uso de organismos vivos para obtener una 

aproximación sobre condiciones biológicas en las que se desarrollan ciertos fenómenos y las 

consecuencias que parten de estos mismos.  

• In vitro: En este tipo de modelos de experimentación se descarta el uso de organismos vivos, sin 

embargo, no son excluyentes de estos ya que de ahí parte la obtención del material de apoyo, que 

pueden ser tejidos, células o moléculas, con ello se puede obtener información que subyace a los 

mecanismos biológicos. 

• In silico: Estos modelos parten de los dos anteriores, sin embargo, el material de apoyo que permite 

su realización son softwares computacionales de simulación o modelos matemáticos que permiten 

la reproducción de los estudios in vivo e in vitro con la finalidad de predecir la magnitud de una 

respuesta tentando al sistema de estudio ante múltiples variables. 

En este apartado se puntualizará sobre los estudios in vitro que actualmente se emplean para evaluar la 

reactividad vascular.  

Como fue mencionado en el capítulo 3, reactividad vascular es un término que refiere a la capacidad de 

respuesta que muestra un vaso sanguíneo frente a un estímulo específico, es así que en la vasculatura se 

puede observar que tales respuestas atienden a un mecanismo de vasodilatación o vasoconstricción, donde 

un equilibrio entre los factores que definen ambos mecanismos permite caracterizar la tensión de la pared 

del vaso, la resistencia y el flujo sanguíneo, las cuales se vuelven variables importantes al evaluar la reactividad 

vascular de forma experimental (Stapleton et al., 2018). 

Las técnicas establecidas que permiten evaluar la respuesta biológica in vitro de la vasculatura reflejan, en su 

mayoría, variables que se asocian de forma directa o indirecta con la actividad del músculo liso y no con la 

reactividad vascular per se (Stapleton et al., 2018).  

Como en cualquier tejido vascular, la fuerza generada por parte del músculo liso se da como resultado del 

deslizamiento de los filamentos (Murphy, 2011), es así como la contracción producida da como resultado la 

reducción del diámetro luminal y mantiene la tensión en la pared frente a las variaciones de presión. Dicho 

proceso se refleja en la ecuación matemática de Laplace (Folkow, 1991): 

𝑻 = 𝑷𝑻𝑴 ∗ (𝒓/𝒘) 

Contracción del vaso → Aumento del grosor de la pared 

Dilatación del vaso → Disminución del grosor de la pared 

T= Tensión de la pared 

PTM= Presión transmural 

r= Radio interno del vaso 

w= Espesor de la pared del vaso 

Con respecto al deslizamiento de las fibras durante la contracción, existe una medida que relaciona la longitud 

(distancia circunferencial) del vaso con la tensión, donde la fuerza se ve limitada si la longitud es muy larga o 

bien, muy corta, por lo que existe una longitud óptima en el que la fuerza es máxima (Stapleton et al., 2018). 

Al hablar de vasos sanguíneos, esta relación matemática se puede denominar tono vascular: 
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𝑻𝒐𝒏𝒐 = [
𝑫𝒑𝒂𝒔 − 𝑫𝒆𝒔

𝑫𝒑𝒂𝒔

] ∗ 𝟏𝟎𝟎 
Dpas= Diámetro del vaso pasivo  

Des= Diámetro del vaso en estado estable 

El tono se representa como el 100% al cierre total del vaso, y 0% al 

estado pasivo del vaso. 

Existen otras ecuaciones capaces de describir el estado contráctil del vaso, atendiendo a la necesidad 

experimental: 

Cambio porcentual del control 

%𝑫𝒄𝒐𝒏 = [
𝑫𝒆𝒔 − 𝑫𝒄𝒐𝒏

𝑫𝒑𝒂𝒔 − 𝑫𝒄𝒐𝒏

] ∗ 𝟏𝟎𝟎 

Porcentaje de respuesta máxima 

%𝑹𝒆𝒔𝒑𝒖𝒆𝒔𝒕𝒂 𝒎á𝒙𝒊𝒎𝒂 = [
𝑫𝒆𝒔 − 𝑫𝒄𝒐𝒏

𝑫𝒑𝒂𝒔 − 𝑫𝒄𝒐𝒏

] ∗ 𝟏𝟎𝟎 

Dcon= Diámetro inicial o de control 

Estos modelos matemáticos se centran en la descripción del diámetro del vaso a partir del supuesto de que 

existe una variación de calibres en la vasculatura. Por su parte, los vasos de resistencia participan en la 

hemodinámica, por tanto, es preciso considerar la variable del flujo sanguíneo en respuesta a un estímulo y 

dicha relación puede apreciarse en la ecuación de Poiseuille (Mulvany, 1991): 

𝑸 = (∆𝑷 ∗ 𝝅 ∗ 𝒓𝟒)/𝟖 ∗ 𝜼 ∗ 𝑳 

Índice de resistencia (RI) 

𝑹𝑰 =
𝟏

𝒓𝟒
 

Q= Caudal volumétrico 

P= Diferencial de presión (Pentrada – Psalida) 

r= Radio interno del vaso 

= Viscosidad de la sangre 

L= Longitud del vaso 

El sistema vascular se compone de diversas estructuras que se diferencian entre sí por su morfología, 

fisiología, anatomía y localización, estas caracterizan el planteamiento de las variables presentes en las 

fórmulas descritas con anterioridad, en específico se puede hablar del grosor de la pared de los vasos, la 

tensión y la generación activa del tono vascular (Kuo et al., 1995). Es así, que se requiere de la identificación 

de estos aspectos para poder seleccionar un método adecuado de estudio de la reactividad vascular. 

Retomando los conceptos del capítulo tres que involucran la descripción de la morfología de algunas arterias 

y ligando tales aspectos a las diferencias que se presentan en la evaluación de la resistencia vascular con 

respecto a dichas características, es posible identificar a las arterias de conducción y de resistencia (Kassab, 

2006). Las primeras se distinguen por ser parte de la sección inicial del árbol vascular sistémico, poseen un 

alto nivel de elastina en las capas medial y adventicia, así como un mínimo de tono activo, esto les permite 

distribuir el flujo sanguíneo a órganos y tejidos periféricos sin limitaciones y con una poca caída de presión 

(Stapleton et al., 2018). Por su parte, las arterias de resistencia corresponden al último segmento del árbol 

vascular, adyacentes pero externas a los tejidos diana (Christensen & Mulvany, 2001), estas poseen menor 

cantidad de elastina y una actividad elevada de músculo liso, así también, estas presentan una ventaja 

mecánica con respecto a las arterias de conducción debido a que la relación entre el espesor de la pared del 

vaso y la luz es mayor (mayor resistencia activa al flujo sanguíneo) (Folkow, 1991). 

Con base en lo anterior y en relación con la evaluación experimental de la reactividad vascular, es posible 

destacar que las arterias de conducción no se presentan como una opción apta para una valoración directa 

de tal parámetro, debido a que el tipo de tejido presente en dichos vasos requiere de previa estimulación con 

el uso de agentes vasoactivos para que sea posible testar la capacidad que tiene el vaso para relajarse, sin 

ello, estos vasos sanguíneos no presentan tono activo. Por otra parte, si los estudios experimentales van 

orientados a la dinámica del calibre de los vasos en la evaluación de la reactividad vascular, el nivel en cual se 

lleva a cabo la microcirculación es ideal, ya que presenta una mayor capacidad de respuesta frente al flujo 

sanguíneo (Chileno, 1991). 
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También es posible señalar que los capilares, las vénulas y las venas, son estructuras poco aptas para la 

evaluación de la reactividad vascular siendo que su morfología, fisiología e histología, no permiten que se 

genere tono vascular. 

 
Figura 20. Esquema del árbol vascular, involucrando la circulación sistémica (arteria en rojo) y la circulación 

pulmonar (venas en azul) (Elsevier Connect, 2018). 

4.1 Modelos in vitro 

Atendiendo a la dificultad que presenta el acceso a lechos vasculares específicos y la complejidad de la 

evaluación de mecanismos reguladores en la vasculatura, se han ofrecido técnicas que permiten el estudio de 

la reactividad vascular, estas permiten el control y evaluación de variables específicas (Stapleton et al., 2018). 

Un método que resulta ser directo con respecto a la evaluación de la reactividad vascular consiste en medir 

el diámetro interno del vaso sanguíneo que se haya designado como objeto de estudio, esto se realiza con un 

calibrador de video o microfotografías digitalizadas, con ello la resistencia activa del flujo sanguíneo es visible.  

4.1.1 Miografía con alambre 

La miografía con alambre corresponde a una de las primeras técnicas que hizo posible la evaluación del 

músculo liso vascular en pequeñas arterias de resistencia aisladas, esta fue desarrollada por Mulvany y 

Halpern con la finalidad de investigar las propiedades activas y pasivas presentes en pequeñas arterias, bajo 

condiciones isométricas (Spiers & Padmanabhan, 2005). 

El fundamento de la técnica reside en la relación de tensión activa-circunferencia interna, esto quiere decir 

que implica la medida de la tensión generada por las células del músculo liso, la cual se relaciona directamente 

de manera proporcional con la extensión de estiramiento (Mulvaney & Seronde, 1979).  

Esta técnica puede aplicarse a vasos aislados cuyos diámetros internos oscilen entre 100 y 400 m, 

independientemente de los mecanismos de regulación homeostática y se apoya de un equipo llamado 

miógrafo, el cual varía en el número de canales que posee (Spiers & Padmanabhan, 2005). 

 
Figura 21. Representación de un miógrafo de hilo de 4 canales (Medical EXPO, s.f.). 
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Para llevar a cabo esta técnica, inicialmente se requiere de la cuidadosa disección de las arterias que se van a 

estudiar, es importante que se elimine de la estructura, el tejido adiposo y el tejido conectivo que la rodea, 

para posteriormente realizar el montaje del vaso sobre el equipo y así poder comenzar con la normalización, 

en este paso lo que se busca es definir el desarrollo de la máxima tensión activa que presenta el vaso de 

estudio y estandarizar las condiciones experimentales (Spiers & Padmanabhan, 2005).  

 
Figura 22. Esquema representativo del montaje de un vaso sanguíneo en tiras helicoidales para la realización de 

una miografía con alambre. [Imagen traducida] 

4.1.2 Baño de órganos aislados 

Esta es una técnica ampliamente utilizada en el estudio in vitro de la función endotelial dentro del área 

farmacológica sobre la relación concentración-respuesta del tejido contráctil en función del uso de agonistas 

farmacológicos que permiten evaluar la reactividad vascular mediante curvas dosis-respuesta que 

corresponden a diversos tejidos vasculares dispuestos en anillos o tiras de vasos sanguíneos (Storch et al., 

2017). 

Las condiciones sobre las cuales se trabaja esta técnica tienen como objetivo simular lo mejor posible las 

condiciones fisiológicas óptimas para la preservación del vaso y la observación del desarrollo de sus funciones 

mecánicas, estas condiciones son principalmente: temperatura (37 °C), pH (7.4), aireación (gaseo continuo de 

O2 al 95% y CO2 al 5%) y nutrientes (solución Krebs-Ringer (K-R)) (Padilla et al., 2018). 

Solución K-R (mM) (Padilla et al., 2018) 
120 NaCl, 5.5 KCl, 1.2 NaH2PO4, 1.2 MgSO4, 2.5 CaCl2, 20 NaHCO3, 11 glucosa y 0.03 EDTA 

 
Figura 23. Esquema que muestra los componentes del sistema de baño de órganos aislados (Panlab, s.f.). 
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El sistema de baño de órganos aislados se compone de un conjunto de cámaras de vidrio (o solo una) de doble 

camisa con capacidad que puede variar de 5 a 50 mL conectadas entre sí por mangueras de silicón y de forma 

individual a un serpentín de calentamiento helicoidal por donde se hace fluir la solución K-R (Padilla et al., 

2018). 

Con respecto al órgano seleccionado, este debe retirarse del animal de experimentación, posterior a ello se 

limpia para dejarlo libre de tejido conectivo, tejido adiposo y coágulos de sangre, es importante señalar que 

la correcta manipulación del vaso va a definir los resultados obtenidos tras la evaluación en el equipo de baño 

de órganos. Tras tener el órgano limpio, deben realizarse cortes rectos para obtener los anillos de 

aproximadamente 4 o 5 mm de longitud, estos serán colocados dentro de las cámaras con ayuda de un 

gancho, donde un extremo se conecta al baño de órganos y el otro a un transductor isométrico el cual 

mandara los datos evaluados de tensión a una computadora. 

A esta técnica se le ha condicionado la adición de fármacos o estímulos eléctricos en la cámara muscular para 

provocar o influenciar la contracción/relajación del órgano estudiado (Storch et al., 2017). 

4.1.3 Fuerza atómica microscópica  

Esta técnica denominada “nanoidentación de microscopía de fuerza atómica” (AMF) está recomendada para 

la evaluación del grosor y la rigidez de la glucocálix endotelial, esto con la finalidad de definir si el endotelio 

vascular presenta alguna disfunción. Dicha técnica consiste principalmente en someter a fuerzas de 

deformación controlada un vaso del cual se desconocen sus propiedades mecánicas contra un indentador 

hecho de un material de propiedades mecánicas conocidas (Arroyave, 2008). 

De forma general esta prueba se puede llevar a cabo en un ambiente in vitro o in vivo sobre los preparados 

vasculares correspondientes y hace uso de un voladizo triangular de punta esférica que hace incidencia sobre 

el vaso para hacer sangrar el endotelio de manera periódica y posteriormente un rayo láser mide la flexión 

realizada por el voladizo para con ello proceder al cálculo del grosor de la glucocálix endotelial a partir de 

diversos (Chia et al., 2020). 

 
Figura 24. Esquema representativo de un microscopio de fuerza atómica (Herraez, 2009). 

La glicocálix endotelial corresponde a una estructura definida que se posiciona recubriendo la capa luminal 

del endotelio vascular; principalmente lo constituyen proteoglicanos, glicoproteínas y glucosaminoglicanos. 

Este regula la permeabilidad vascular frente a distintas moléculas y líquidos, también lo hace con la 

transducción de fuerzas mecánicas de tensión, la cascada de fibrinolisis y la coagulación vascular (Vélez et al., 

2019). 



Página 42 

 

 
Figura 25. Glicocálix endotelial en microscopía electrónica (Frati-Munari, 2013). 

5. Justificación 

El infarto al miocardio es una enfermedad cardiovascular que actualmente cuenta con elevados índices de 

mortalidad en mujeres según las estadísticas reportadas por Farmacéuticos (2020), Virani (2020), la AHA 

(2021) y el INEGI (2018). Sin embargo, múltiples estudios se enfocan en el tratamiento farmacológico de la 

patología fundamentando sus evaluaciones en grupos de estudio masculinos y/o animales experimentales 

machos, es por ello que resulta importante analizar esta enfermedad atendiendo al género que presenta los 

índices epidemiológicos mayores para este padecimiento, así como también, el proponer nuevos métodos de 

tratamiento no farmacológicos puede ser beneficioso para dar parte a un enfoque preventivo de la incidencia 

de IM la población en general. 

Frente a este panorama, el farmacéutico juega un papel fundamental, brinda su postura con un análisis 

robusto frente a los factores de riesgo que pueden promover un IM, a su vez, puede participar en el desarrollo 

de tratamientos farmacológicos y no farmacológicos que puedan mejorar la calidad de vida de un paciente o 

prevenir un padecimiento cardiovascular menor que culmine en un infarto de miocardio. 

6. Objetivo general 

Evaluar la reactividad vascular en tejido aórtico frente a angiotensina II y fenilefrina, los cuales, involucran la 

participación del SRA y el SNA, con el fin de presentar los beneficios del ejercicio aeróbico mediante el “modelo 

de nado forzado”, previo al desarrollo del infarto al miocardio, comparando estos efectos con el tratamiento 

farmacológico de valsartan. 

6.1 Objetivos específicos 

-Inducir a IM mediante la oclusión de la arteria coronaria anterior izquierda en ratas Wistar hembra para los 

grupos IM, EJ + OC y valsartan + OC. 

-Realizar la evaluación in vitro de la reactividad vascular en anillos aórticos mediante la técnica de órgano 

aislado. 

-Evaluar mediante curvas concentración-respuesta en presencia de angiotensina II y fenilefrina, los 

parámetros farmacodinámicos Emax y EC para la respuesta contráctil de la aorta en los diferentes grupos de 

estudio. 
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7. Hipótesis 

El entrenamiento de nado forzado, previo a la inducción a infarto de miocardio reducirá la respuesta contráctil 

en la aorta tanto por la estimulación del SRA, como por el SNA. 

8. Materiales y método 

La experimentación realizada para el presente trabajo de investigación atiende a un diseño estadístico de tipo 

no paramétrico con 4 grupos no pareados con una n=16 ratas Wistar hembras de 12 a 13 semanas de edad, 

proporcionadas por el bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán. Cabe resaltar que la población 

atiende a la realización de la experimentación por triplicado, es decir, la distribución aleatoria es de 4 ratas 

por grupo experimental. 

Identificación de los grupos experimentales 

Control 
Ejercicio 

+ 
Oclusión coronaria 

Infarto de miocardio 
Valsartan 

+ 
Oclusión coronaria 

Nota: Los procedimientos realizados en los animales de experimentación se apegan a la normativa 

estipulada por SAGARPA, NOM-062-ZOO, 1999, México. 

8.1 Modelo de nado forzado 

Para estimular el ejercicio aeróbico en ratas Wistar hembra se designó aplicar la técnica de nado forzado, 

como se describe en el artículo “Measurement of Smooth Muscle Function in the Isolated Tissue Bath-

applications to Pharmacology Research” (Jespersen B et al., 2015). 

Tabla 26. Descripción de los materiales utilizados para la realización de la técnica y las generalidades de 

esta. 

Materiales Generalidades 

• Tina de vidrio (60x80x60 
cm) 

• 8 ratas Wistar hembra 

• Termómetro 

• Resistencia eléctrica 

• Cronómetro  

• Bomba de agua 

La tina de vidrio se mandó a fabricar con medidas específicas para una 
mejor distribución de espacio que permitiera el nado forzado y evitara que 
las ratas Wistar hembra tuvieran puntos de apoyo para descansar. 

Las 8 ratas Wistar hembras se distribuyeron en dos grupos de 4 ratas cada 
uno para la realización del nado forzado a diferentes intervalos de tiempo. 

El agua se mantuvo en un intervalo de entre 27 °C-29 °C durante el tiempo 
de nado de las ratas Wistar hembra. 

1. Llenar la tina con agua hasta algunos centímetros por debajo del borde superior y colocar la 

resistencia eléctrica. Tras 1 hora transcurrida, se debe comenzar a medir de manera constante la 

temperatura para que esta oscile entre los 27 °C y los 29 °C. 

2. Una vez que la temperatura se encuentre en el rango antes mencionado, se toman 4 ratas Wistar 

hembra del lote asignado y se introducen una por una dentro de la tina. Tenerlas en observación para 

evitar que se sostengan a los bordes de la tina o que se apoyen unas con otras. 

3. Transcurrido el tiempo designado para el nado forzado se retiran las 4 ratas Wistar hembra de la tina 

y se introducen las 4 ratas restantes para repetir el procedimiento antes mencionado. Cada rata debe 

ser secada con esmero para evitar que contraigan un resfriado. 

NOTA: En la primera semana de acondicionamiento para el nado forzado, las 8 ratas Wistar hembra 

mantendrán un tiempo de nado de 15 minutos por 2 días, uno de 20 minutos dos días más y el quinto día 

30 minutos. Para las 8 ratas Wistar hembra, el tiempo de nado será de 30 minutos 5 días a la semana por 8 

semanas. 
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8.2 Inducción de infarto de miocardio  

Materiales 

• Jeringa de insulina  

• Solución de Ketamina + Xilacina 

• Aguja atraumática 

• Hilo de seda 5/0 

• Analgésicos 

• Eritromicina tópica 

1. Anestesiar a las ratas Wistar hembras por administración vía intraperitoneal de una dosis de 40 

mg/kg de ketamina + 5 mg/kg de xilacina. 

2. Ligar la arteria coronaria anterior izquierda con aguja atraumática e hilo de seda 5/0. 

3. Tras el procedimiento de oclusión de la arteria coronaria, se devuelve el corazón a la cavidad torácica 

del roedor. 

4. Después de la cirugía se proporcionaron analgésicos y Eritromicina tópica a los animales. 

5. Comenzar el tratamiento con valsartan un día después de la oclusión coronaria. 

8.3 Porcentaje de área infartada 

Materiales 

• 1 kit de disección 

• Azul de tetrazol 

• Adobe® Photoshop CC.  

1. Realizar en los animales una dislocación cervical para sacrificarlos. 

2. Con el uso del kit de disección, realizar la extracción del corazón de la cavidad torácica. 

3. Sobre el corazón realizar el corte de la pared libre de ventrículo izquierdo. 

4. Tras el corte, teñir la sección con azul de tetrazol para distinguir entre el área infartada y la no 

infartada. 

5. Para la medición del área se utiliza Adobe® Photoshop CC, Michigan, EE. UU. y se expresan los 
resultados en unidades arbitrarias. 

8.4 Ecocardiografía 

Materiales 

• Ecocardiógrafo Sonoscape X5V   

1. Bajo anestesia, realizar a las ratas Wistar hembra las mediciones con un ecocardiógrafo en modo M 

(Sonoscape X5V; Guangdong, China). 

Mediciones:  

Grosor intraventricular septal (IVSd), dimensión intraventricular izquierda al final de la diástole (LVIDd), 

espesor de la pared posterior del ventrículo izquierdo al final de la diástole (LVPWd), espesor del tabique 

interventricular al final de la sístole (IVS), dimensión interna del ventrículo izquierdo en el final de la sístole 

(LVID), fracción de engrosamiento de la pared posterior del ventrículo izquierdo (LVPW), fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo (FE), volumen sistólico (VS), fracción de acortamiento (FS) y la masa total del 

ventrículo izquierdo (LVM). 

8.5 Técnica de extracción de aorta 

Para realizar la evaluación de la resistencia vascular mediante el modelo de anillos aórticos, se requiere extraer 

un segmento de aorta de la población de ratas Wistar hembra definida para el presente diseño experimental. 
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Tabla 27. Descripción de los materiales utilizados para la realización de la técnica y las generalidades de 

esta. 

Materiales Generalidades 

• 1 kit de disección 

• Solución de Krebs-
Hensleit 

• 2 cajas Petri de vidrio o 
plástico (60x15 mm) 

• Cámara de anestesia 

• Éter 

• Agua destilada 

• Papel de baño 

Del kit de disección únicamente se utilizan para este apartado, las tijeras 
reales roma, las pinzas de disección con dientes, pinza curva y/o recta Kelly 
y unas tijeras curvas roma de 14 cm. 

El tiempo de realización de la técnica no debe exceder los 15 minutos desde 
el sacrificio de la rata Wistar hembra hasta el término de la limpieza del 
segmento aórtico diseccionado. 

La técnica para disecar la aorta y la limpieza de esta debe realizarse con 
sumo cuidado para evitar que la manipulación dañe el segmento 
seccionado. 

El papel de baño permitirá limpiar los coágulos de sangre formados durante 
la disección de la aorta de manera rápida y eficaz. 

1. Introducir a la rata Wistar en una cámara de anestesia con Éter. 

2. Tras identificar que la rata Wistar hembra se encuentra en un estado de anestesia quirúrgica, se 

procede a realizar la disección. Esta se coloca en posición decúbito dorsal para iniciar con el corte de 

la piel, el músculo y el esternón partiendo de la zona peritoneal. Para llevar a cabo los cortes se 

utilizan las tijeras reales roma con apoyo de las pinzas de disección con dientes. 

3. Después de abrir la cavidad torácica se extrae corazón y pulmones para permitir la mínima 

manipulación de la aorta.  

4. Habiendo despejado la cavidad torácica se debe identificar la aorta, esta se encuentra adherida a la 

columna vertebral por tejido conectivo y no es posible jalarla para extraerla.  

5. Al identificar la aorta, se realiza el corte del segmento desde la sección abdominal de la misma en 

dirección a la aorta ascendente sobre el tejido conectivo. Realizar los cortes cuidadosamente con 

ayuda de las pinzas curvas Kelly y las tijeras curvas roma de 14 cm.  

6. Una vez obtenido dicho segmento aórtico este se deposita en la caja Petri que previamente se 

preparó con un volumen apreciable de solución de Krebs-Hensleit. 

7. Para realizar la limpieza de la aorta se toma un extremo del segmento seccionado con las pinzas 

curvas Kelly y rápidamente se agita para retirar los coágulos de sangre que se formen en su interior.  

8. Posteriormente se debe retirar el tejido conectivo y el tejido adiposo que recubre la aorta cortando 

con ayuda de las pinzas curvas roma de 14 cm cuidando no dañarla y manteniendo el segmento 

sumergido en la solución de Krebs-Hensleit. Para este paso se puede apoyar del uso de una lupa fija 

que permita al experimentador manipular el segmento aórtico sin dañarlo.  

NOTA: El tiempo destinado a la técnica, la correcta realización de los cortes para extraer la aorta y la limpieza 

efectiva del segmento seccionado serán claves para la obtención de resultados adecuados en la evaluación de 

la resistencia vascular. 

8.6 Técnica de anillos aórticos para la evaluación de resistencia vascular en baño de órgano aislado 

El presente modelo permite evaluar las resistencias vasculares que presentan los anillos aórticos frente a 

angiotensina II y fenilefrina, mediante la representación gráfica de curvas dosis respuesta. 
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Tabla 28. Descripción de los materiales utilizados para la realización de la técnica y las generalidades de 

esta. 

Materiales Generalidades 

• Tijeras curvas roma de 
14 cm 

• Pinzas curvas Kelly 

• Hilo de 0.003/3  

• Equipo de baño de 
órganos 

• Ganchos/clips pequeños 
redondos de metal. 

El equipo de baño de órganos está compuesto por múltiples cámaras 
enchaquetadas, un reservorio de aproximadamente 1L para la solución de 
Krebs-Hensleit, un transductor (BIOPAC TSD105; BIOPAC Systems Inc. Santa 
Bárbara, California) conectado a un sistema BIOPAC MP100WSW (BIOPAC 
Systems Inc.), una PC con el software Acq Knowledge 8.1 y un tanque de 
carbógeno. 

El equipo se mantiene trabajando bajo una temperatura de 37 °C y pH de 
7.4, esto debido a que se requiere simular las condiciones fisiológicas de 
forma in vitro. Reactivos 

• Fenilefrina [10-4 M] 

• Angiotensina II 

• Solución de Krebs-
Hensleit 

Tabla 29. Preparación de la solución de Krebs-Hensleit, descripción de compuestos con concentración y 

orden de adición. 

Componente Concentración [mM] 

NaCl 118 

Dextrosa 11.7 

NaHCO3 25 

KCl 4.7 

MgSO4 7H2O 1.2 

KH2PO4 1.2 

CaCl2 + EDTA 0.026 

1. Tras la limpieza de la aorta, se debe realizar el corte horizontal de la misma, colocándola en forma 

completamente vertical. Evitar el cizallamiento con las tijeras. 

2. Los anillos obtenidos (4 a 5 mm de largo) se sostienen a clips redondos.  

3. Realizar el montaje de los anillos aórticos con hilo de 0.003/3 en baños de tejido aislado (con Sol. de 

Krebs-Hensleit de 10 mL aireados continuamente con 95% O2/5% CO2 regulado por el tanque de 

carbógeno). 

4. Ajustar la tensión inicial de los anillos aórticos en el software Acq Knowledge 8.1 a 3 g. 

5. Efectuar las mediciones de fuerza semi-isométrica mediante el transductor (BIOPAC TSD105; BIOPAC 

Systems Inc. Santa Bárbara, California) conectado a un sistema BIOPAC MP100WSW (BIOPAC Systems 

Inc.) y una PC con el software Acq Knowledge 8.1. 

6. Realizar curvas de concentración-respuesta de angiotensina II [10-10 M] y fenilefrina [10-6]. 

8.7 Análisis estadístico 

Todos los datos serán expresados como promedio +/-  error estándar de la media (SEM) y analizados mediante 

un análisis de varianza unidireccional y análisis post-hoc de Student-Newman-Keuls.  

*P<0.05 indica significancia estadística. 
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9. Resultados 

Se muestran los resultados obtenidos en la prueba de reactividad vascular en anillos aórticos en el modelo de 

órgano aislado para cada grupo evaluado. Las gráficas a continuación recopilan los valores obtenidos 

correspondientes a la diferencial de la resistencia a diferentes concentraciones (de log -12 M a -6 M) de 

compuesto evaluado (angiotensina II/fenilefrina) menos la resistencia basal, en curvas de concentración vs. 

respuesta contráctil para cada grupo y compuesto evaluado. 

Gráfica 7. Curva de concentración de angiotensina II vs. respuesta contráctil para el grupo de ratas hembra 

Wistar sometidas únicamente a la técnica de nado forzado (grupo control). 

 

En la presente gráfica es posible observar que a bajas concentraciones de angiotensina II (con actividad 

vasoconstrictora), el aumento de la respuesta contráctil se encuentra entre los 0 g y 0.2 g, sin embargo, 

después de que la concentración de angiotensina II sobrepasa los [-9 M] la respuesta contráctil tiene un 

incremento mayor entre 0.2 g y 0.6 g. 

Gráfica 8. Curva de concentración de fenilefrina vs. respuesta contráctil para el grupo de ratas hembra 

Wistar sometidas únicamente a la técnica de nado forzado (grupo control).  

 

En la presente gráfica es posible observar que a bajas concentraciones de fenilefrina (con actividad 

vasoconstrictora), la respuesta contráctil se encuentra entre los 0 g y 0.5 g con valores constantes hasta los [-

9 M], sin embargo, el aumento de la concentración de fenilefrina, sobre los [-8 M], incrementa la respuesta 

contráctil entre 0.5 g y 1.5 g. 
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Gráfica 9. Curva de concentración de angiotensina II vs. respuesta contráctil para el grupo de ratas hembra 

Wistar, sometidas a nado forzado y con oclusión coronaria (grupo E. + OC). 

 

En la presente gráfica es posible observar que a bajas concentraciones de angiotensina II log [M], el aumento 

de la respuesta contráctil se encuentra entre los 0 g y 0.2 g, sin embargo, después que la concentración de 

angiotensina II sobrepasa los [-8 M] la respuesta contráctil tiene un incremento mayor entre 0.2 g y 0.6 g. 

Gráfica 10. Curva de concentración de fenilefrina vs. respuesta contráctil para el grupo de ratas hembra 

Wistar, sometidas a nado forzado y con oclusión coronaria (grupo E. + OC). 

 

En la presente gráfica es posible observar una curva creciente, en donde la respuesta contráctil aumenta 

progresivamente conforme aumenta la concentración de fenilefrina y no sobrepasa los 1.0 g. 
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Gráfica 11. Curva de concentración de angiotensina II vs. respuesta contráctil para el grupo de ratas hembra 

Wistar que fueron inducidas a un infarto al miocardio (grupo IM). 

 

En la presente gráfica es posible observar que la curva tiene un crecimiento progresivo hasta una 

concentración de [-8 M] de angiotensina II y la respuesta contráctil se mantiene entre los 0 g y los 0.4 g, por 

su parte, tras sobrepasar los [-8 M] de , el aumento de la respuesta contráctil va tendiendo hacia un 

comportamiento lineal entre los 0.4 g y 0.8 g. 

Gráfica 12. Curva de concentración de fenilefrina vs. respuesta contráctil para el grupo de ratas hembra 

Wistar que fueron inducidas a un infarto al miocardio (grupo IM). 

 

En la presente gráfica es posible observar que a bajas concentraciones de fenilefrina log [M] (de actividad 

vasoconstrictora), la respuesta contráctil se encuentra entre los 0 g y 0.5 g con valores constantes hasta los [-

9 M], sin embargo, el aumento de la concentración de fenilefrina, sobre los [-8 M], incrementa la respuesta 

contráctil entre 0.5 g y 2.0 g. 
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Gráfica 13. Curva de concentración de angiotensina II vs. respuesta contráctil para el grupo de ratas hembra 

Wistar tratadas con valsartan y con oclusión coronaria (grupo valsartan + OC). 

 

En la presente gráfica es posible observar que a bajas concentraciones de angiotensina II log [M] (de actividad 

vasoconstrictora), la respuesta contráctil se mantiene constante entre los 0 g y 0.2 g, sin embargo, después 

que la concentración de angiotensina II sobrepasa los [-9 M] la respuesta contráctil tiene un incremento mayor 

entre 0.2 g y 0.6 g, tendiendo hacia un comportamiento lineal después de los [-7 M] de . 

Gráfica 14. Curva de concentración de fenilefrina vs. respuesta contráctil para el grupo de ratas hembra 

Wistar, tratadas con valsartan y con oclusión coronaria (grupo valsartan + OC). 

 

En la presente gráfica es posible observar un comportamiento progresivo donde, mientras aumenta la 

concentración de fenilefrina log [M], la respuesta contráctil se incrementa. Entre los 0 g y los 0.5 g este 

incremento no es sustancial, sin embargo, tras los [-8 M] la curva tiende a un comportamiento lineal. 

De forma general, como se puede observar en las gráficas presentados para los resultados obtenidos en la 

evaluación de la respuesta contráctil de los anillos aórticos evaluados, todas las curvas exponen una 

progresión entre las dos variables, la cual permite identificar, que, dentro de los 4 grupos, al testar los canales 

frente a angiotensina II y a fenilefrina, la respuesta contráctil [g] incrementa al aumentar la concentración [log 

M] del compuesto utilizado (angiotensina II/fenilefrina). 
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A continuación, se presentan las gráficas para los resultados en su conjunto para los 4 grupos con relación a 

angiotensina II y fenilefrina, con su correspondiente análisis ANOVA y una comparación estadística entre 

grupos de tipo Newman-Keuls múltiple para identificar si hay diferencias significativas entre los valores 

respectivos a cada grupo. 

Gráfica 15. Curva de concentración de angiotensina II vs. respuesta contráctil para los 4 grupos de ratas 

Wistar hembra. 

 
A continuación, se presenta la gráfica 9.1, la cual permite visualizar las diferencias observadas entre el grupo 

IM y el grupo ejercicio + OC, mostrando que a partir de la concentración [-8 M] hasta la concentración [-6 M] 

las barras de error de ambas curvas no se transponen. 

Gráfica 15.1. Comparativa entre grupo IM angiotensina II y grupo E. + OC angiotensina II. 

 

# 

# 

# Diferencia entre grupos 
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Tabla 30. Comparación entre grupos (test Newman-Keuls múltiple) para angiotensina II. 

Newman-Keuls Multiple Comparison Test Mean Diff. q Significant? P < 0.05? Summary 

Ejercicio + OC angiotensina II vs IM angiotensina II -0.08564 1.170 No ns 

Ejercicio + OC angiotensina II vs Control angiotensina II -0.07054 --- No ns 

Ejercicio + OC angiotensina II vs Valsartan + OC 
angiotensina II 

-0.04357 --- No ns 

Valsartan + OC angiotensina II vs IM angiotensina II -0.04207 --- No ns 

Valsartan + OC angiotensina II vs Control angiotensina 
II 

-0.02696 --- No ns 

Control angiotensina II vs IM angiotensina II -0.01510 --- No ns 

Como se puede observar en la gráfica 9 correspondiente a los 4 grupos de estudio para el compuesto 

angiotensina II, la relación en conjunto muestra que no hay variación en los resultados de los grupos EJ + OC, 

IM y valsartan + OC con respecto al grupo control, lo cual fue validado por el análisis ANOVA y la relación 

estadística de grupos mediante una prueba de comparación múltiple de tipo Newman-Keuls con un grado de 

significancia estadística de P<0.05. 

Gráfica 16. Curva de concentración fenilefrina vs. respuesta contráctil para los 4 grupos de ratas Wistar 

hembra. 

 

La gráfica 10.1 muestra que las barras de error de las curvas correspondientes a los grupos Ejercicio + OC 

fenilefrina e IM fenilefrina, no se transponen en las concentraciones [-7 M] y [-6 M], por su parte, en las curvas 

del grupo control y el grupo IM fenilefrina se observa el mismo comportamiento en el que las barras de error 

no coinciden unas con otras, sin embargo, esto a partir de la concentración [-8 M] hasta la concentración [-6 

M], con tal comportamiento se representa una diferencia entre la respuesta contráctil de los anillos aórticos 

de los grupos comparados. 

# Diferencia entre grupos 

# 

# 

* 

* 

Diferencia entre grupos * 



Página 53 

 

Gráfica 16.1. Comparativa entre el grupo IM fenilefrina con respecto al grupo E. + OC fenilefrina y entre 

el grupo control con respecto al grupo IM fenilefrina. 

 

Tabla 31. Comparación entre grupos (test Newman-Keuls múltiple) para fenilefrina. 

Newman-Keuls Multiple Comparison Test Mean Diff. q Significant? P < 0.05? Summary 

Ejercicio + OC fenilefrina vs IM fenilefrina -0.1221 0.7406 No ns 

Ejercicio + OC fenilefrina vs Valsartan + OC 
fenilefrina 

-0.06102 --- No ns 

Ejercicio + OC fenilefrina vs Control fenilefrina -0.01730 --- No ns 

Control fenilefrina vs IM fenilefrina -0.1048 --- No ns 

Control fenilefrina vs Valsartan + OC fenilefrina -0.04372 --- No ns 

Valsartan + OC fenilefrina vs IM fenilefrina -0.06110 --- No ns 

Como se puede observar en la gráfica 10 correspondiente a los 4 grupos de estudio para el compuesto 

fenilefrina, la relación en conjunto muestra que no hay variación en los resultados de los grupos EJ + OC, IM y 

valsartan + OC con respecto al grupo control, lo cual fue validado por el análisis ANOVA y la relación estadística 

de grupos mediante una prueba de comparación múltiple de tipo Newman-Keuls con un grado de significancia 

estadística P<0.05. 

10. Discusión  

En el presente proyecto de tesis se evaluó el efecto que genera la actividad física, específicamente el ejercicio 

aeróbico con un modelo de nado forzado, sobre la reactividad vascular en anillos aórticos y el estado de la 

función cardiaca a angiotensina II y fenilefrina en ratas Wistar hembra, lo que fue posible comparar con el 

tratamiento farmacológico de valsartan, esto con el objetivo de visualizar si la actividad física tiene beneficios 

sobre la respuesta contráctil de la aorta después de la inducción de IM. 

Particularmente el ejercicio aeróbico promueve múltiples beneficios que han sido reportados en diversos 

artículos, estos asociados al supuesto de un entrenamiento regular que permite el aumento repetido en el 

suministro de oxígeno, lo que resulta en cambios fisiológicos sobre el músculo cardiaco, así también, se ha 

demostrado que el entrenamiento crónico produce alteraciones significativas en la actividad del sistema 

nervioso autónomo relacionados con la participación que posee el sistema renina-angiotensina en la 

fisiopatología del infarto al miocardio y la fisiología del ejercicio aeróbico a un nivel molecular. 
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Dentro de los grupos de estudio para angiotensina II y fenilefrina, el que corresponde al infarto de miocardio 

(gráfica 11 y 12) presenta un comportamiento que refleja el incremento de la respuesta estudiada (aumento 

de la resistencia vascular), en contraste con los grupos Control (gráfica 7 y 8),  EJ + OC (gráfica 9 y 10), valsartan 

+ OC (gráfica 13 y 14), esto debido a que el IM es inducido por la ligadura de la arteria coronaria anterior 

izquierda lo que provoca una disminución en el diámetro del vaso sanguíneo y subsecuentemente induce la 

activación del SNS y el Sistema Renina Angiotensina (RAAS) como un mecanismo homeostático del cuerpo 

frente a la reducción de la presión arterial sistémica (PA) para mejorar la contractilidad cardiaca y las 

resistencias periféricas (Vázquez et al., 1998). En contraste al mecanismo de acción promovido por la OC, se 

infiere que la respuesta fisiológica producida tras el condicionamiento por el ejercicio rítmico (nado forzado) 

funge como mecanismo de homeostasis frente a la disminución del diámetro arterial inducido. En condiciones 

de actividad física a velocidad estable se produce la dilatación de los vasos sanguíneos de los músculos activos 

(aumento del área vascular) que reduce las resistencias periféricas y mejora el flujo sanguíneo (Lahera et al., 

2022).  

El mecanismo de acción en el medio expuesto a angiotensina II resulta de la unión al receptor AT1 que puede 

ser promovido por la reducción del diámetro vascular y la consecuente disminución de la PA, por la influencia 

del tratamiento farmacológico, de forma fisiológica en condiciones normales o bien, debido al efecto inducido 

por el ejercicio aeróbico de nado forzado. Es así que la reactividad vascular (respuesta) está asociada a un 

aumento en la vasoconstricción mediada por la activación de receptores AT1 con el subsecuente inicio de una 

vía de señalización que comienza con el alza de la actividad de la proteína quinasa tipo C (PKC), la cual aumenta 

los niveles de trifosfato de inositol (IP3), este se propaga al retículo sarcoplásmico (RS) y se une a su receptor 

(InsP3R) presente en células del músculo liso, lo que produce un incremento en las concentraciones de Ca2+ 

intracelular y el calcio que queda libre se une a calmodulina formando un complejo que provoca la 

fosforilación de la cinasa de cadena ligera de miosina, lo que da lugar a la contracción (Santeliz et al., 2008). 

En dicho sentido, es posible identificar la variación sobre la respuesta evaluada (resistencia vascular) frente al 

aumento gradual del logaritmo de las concentraciones de angiotensina II mediante curvas concentración vs. 

respuesta.  

La evaluación de la reactividad vascular en distintos grupos de estudio frente angiotensina II (control; EJ + OC; 

IM; valsartan + OC (gráfica 15.1)), permitió observar diferencias entre sí y frente a la respuesta contráctil que 

presenta el grupo control. Con relación a los cambios de reactividad vascular que se perciben para ambos 

grupos comparados, estos se asocian a la activación del receptor AT1 (GPRC), presente en tejido aórtico, 

inducida por angiotensina II dando como resultado un aumento en la respuesta contráctil por regulación del 

Ca2+ intracelular, proceso que tiene lugar en el retículo sarcoplásmico y que resulta en diferentes niveles de 

respuesta debido a dos parámetros importantes: Emax (eficacia) y EC (potencia).   

La angiotensina II es una hormona peptídica (octapéptido) de respuesta rápida que deriva de la cascada 

enzimática del sistema renina-angiotensina, cuya acción parte de su unión selectiva, como agonista, a 

receptores de membrana (AT1/AT2); los receptores AT1 son pertenecientes a la familia de receptores de 

hormonas peptídicas con 7 sitios intramembrana, ligados a proteína G (SAHA, s.f.). En función de este acople, 

se puede distinguir sobre la gráfica 9, la interacción -AT1 a diferentes niveles, dando como resultado dos 

respuestas farmacodinámicas, la Emax que se refiere a la eficacia, es decir, un mayor o menor efecto sobre la 

resistencia vascular, y la EC que indica la potencia farmacológica de  a diferentes niveles de concentración. Al 

respecto de dichos parámetros farmacodinámicos, las curvas de concentración-respuesta expresadas para la 

interacción -AT1, exhiben que la curva de IM (gráfica 11) mostró la mayor reactividad vascular, lo que indica 

que hay una mayor eficacia respecto al grupo control (principalmente) con una Emax superior que representa 

una mayor vasoconstricción, lo que a su vez, induce el aumento de la resistencia vascular, esto también puede 

expresarse en función del acople a receptores, atendiendo al hecho de que una mayor eficacia sugiere que 

existe un mayor número de receptores AT1 unidos a Ang II. En contraste, la curva que representa al ejercicio 
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+ OC (gráfica 9) mostró la menor reactividad vascular con respecto a los demás grupos experimentales (Aguirre 

& Sánchez, 2010). 

Por su parte la curva que representa el efecto del tratamiento farmacológico valsartan (gráfica 13), posee una 

Emax que indica que la unión de  a receptores AT1 se da de forma semejante al grupo control (gráfica 7), es 

decir, el tratamiento farmacológico provoca la regulación de la contractilidad, en valores basales. Cabe 

destacar que valsartan es un fármaco antagonista de receptores de angiotensina II y su mecanismo de acción 

es bloquear la unión de  a receptores AT1, inhibiendo el efecto vasoconstrictor (Contreras et al., 2000). 

La potencia (EC), indica la magnitud del efecto inducido por la velocidad de acoplamiento y la afinidad de la 

interacción -AT1, en relación a ello, es posible observar que la curva de IM (gráfica 11) presenta una mayor EC, 

ya que mostró que a menores valores de concentración de angiotensina II se produce un aumento en la 

contractilidad de la aorta (más potente), este comportamiento resalta un mejor acoplamiento y mayor 

afinidad de  a sus receptores AT1, es así que el efecto es mayor en contraste con la curva control (gráfica 7). 

Por su parte, la curva de ejercicio + OC (gráfica 9) muestra una menor EC indicando que existe una menor 

afinidad de  para unirse a receptores AT1 y, en consecuencia, esto genera una menor reactividad vascular 

(menos potente) en comparación con la curva control. Sobre la misma gráfica se muestra que el grupo tratado 

con valsartan, este se representa con una curva, cuya potencia (EC) es menor en comparación al grupo IM 

(gráfica 11) y al grupo control (gráfica 7), pero mayor al grupo ejercicio + OC (gráfica 9), lo cual, expone que el 

tratamiento farmacológico logra disminuir la resistencia vascular del tejido aórtico, dado su mecanismo de 

acción y así mismo, refleja una menor afinidad de  a sus receptores AT1 (Aguirre & Sánchez, 2010).  

Por otro lado, la evaluación de reactividad vascular también se realizó en función de la concentración de 

fenilefrina. Las curvas concentración respuesta expuestas en la gráfica 10 muestran diferencia entre sí (IM y 

OC + ejercicio, IM y el grupo control). Los cambios de reactividad vascular que se logran percibir para los 3 

grupos comparados se asocian con la activación de los receptores 1-adrenérgicos expresados en musculo liso 

y tejido aórtico por su unión a fenilefrina, que es un agonista selectivo de mayor afinidad para dichos 

receptores (Bylund, 2013), tal unión desencadena diversas adaptaciones fisiológicas que son promovidas por 

el sistema nervioso autónomo, en específico relacionado al SN simpático, como lo es la vasoconstricción.  

Los receptores postsinápticos 1-adrenérgicos son del tipo ionotrópico, y su activación provoca una 

redistribución y el subsecuente incremento del calcio citosólico, esta vía de señalización es inducida por la 

activación de la familia de proteínas G lo que conduce a la disociación de las subunidades alfa y beta y la 

posterior estimulación de la enzima fosfolipasa C, esta enzima hidroliza el fosfatidilinositol 1,2-bifosfato en la 

membrana produciendo trifosfato de inositol (IP3) y diacilglicerol, ambas moléculas resultantes, actúan como 

segundos mensajeros que median la liberación intracelular de Ca2+ a través del receptor IP3 y activan la 

proteína quinasa C (Bylund, 2013). Dicho mecanismo de acción da como resultado la vasoconstricción del 

músculo liso vascular. En la gráfica 10 se muestra que la interpretación de los parámetros farmacodinámicos 

al respecto de la interacción de la potencia y la eficacia obtenida para la interacción entre fenilefrina con su 

receptor 1-adrenérgico, arroja que el grupo IM tiene la mayor Emax, es decir, presenta la mayor reactividad 

vascular, lo que sugiere que hay un mayor número de receptores unidos a fenilefrina, por su parte, la curva 

EJ+OC exhibe un comportamiento distinto, ya que, esta posee la menor Emax, es decir, la menor eficacia, lo 

que indica que hay menor número de receptores 1-adrenérgico unidos a fenilefrina y por tanto, es este grupo 

el que mostró la menor reactividad vascular (Aguirre & Sánchez, 2010). 

La curva que representa el efecto del tratamiento farmacológico valsartan (gráfica 14), posee una Emax que 

muestra que la unión de fenilefrina a receptores 1-adrenérgico se da de forma semejante al grupo control 

(Gráfica 8), es decir, el tratamiento farmacológico provoca la regulación de la contractilidad, hacia valores 

basales. Sin embargo, cabe destacar que valsartan es un fármaco antagonista de receptores de angiotensina 

II y su mecanismo de acción es bloquear la unión de  a receptores AT1, inhibiendo el efecto vasoconstrictor 
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(Contreras et al., 2000), mientras que la fenilefrina es un agonista de los receptores alfa adrenérgicos 

correspondientes al sistema nervioso simpático. 

Al respecto de la EC (potencia) que muestran los diferentes grupos evaluados para fenilefrina, se puede 

observar en la gráfica 10 que la curva concentración-respuesta correspondiente al grupo IM es la que exhibe 

la mayor EC, es decir, que a menores concentraciones de fenilefrina hay una mayor reactividad vascular, así 

mismo, esto sugiere que los receptores 1-adrenérgicos muestran una mayor afinidad a Fenilefrina en este 

grupo evaluado. En contraste, el grupo EJ+OC (gráfica 10)es el que posee la menor EC, esto indica que, la 

fenilefrina muestra menor afinidad a los receptores 1-adrenérgicos y, por tanto, hay una menor reactividad 

vascular. Sobre la misma gráfica se muestra que el grupo tratado con valsartan (gráfica 14), este se representa 

con una curva, cuya potencia (EC) es menor en comparación al grupo IM (gráfica 12), pero mayor al grupo 

control y al grupo ejercicio + OC (gráfica 10), lo cual, expone que con el tratamiento farmacológico hay una 

reducción en la reactividad vascular, pero no llega a ser semejante o menor que las contractilidad a niveles 

basales, por tanto, hay una mayor afinidad de fenilefrina por los receptores 1-adrenérgicos en comparación 

con el grupo control (Aguirre & Sánchez, 2010). 

La evaluación de angiotensina II y fenilefrina muestra diferencias al respecto de los valores obtenidos para la 

reactividad vascular en tejido aórtico, para los diferentes grupos evaluados. El estudio realizado con fenilefrina 

exhibe una respuesta contráctil con una escala mayor que el estudio que se llevó a cabo con angiotensina II, 

dicha diferencia sugiere que existe una mayor sensibilidad para el aumento en la reactividad vascular por 

parte del Sistema Nervioso Simpático, mediada por la unión entre fenilefrina y los receptores 1-adrenérgicos, 

mientras que en contraste, la intervención del Sistema Renina-Angiotensina sobre la respuesta contráctil del 

tejido aórtico mediante la unión de  a sus receptores AT1 tiene menor sensibilidad sobre el aumento de la 

reactividad vascular. 

11. Conclusión 

Se realizaron curvas concentración-respuesta para cada grupo experimental, analizando los parámetros 

farmacodinámicos Emax (eficacia) y EC (potencia), los cuales permiten identificar la afinidad y la saturación 

en la unión del fármaco con sus receptores. Esto evidencia que, el ejercicio, para ambos vasoconstrictores 

(angiotensina II y fenilefrina) sí presenta una disminución en la reactividad vascular previo al IM, ya que genera 

una menor Emax y EC (con menor unión a AT1 y fenilefrina con menor unión a receptores 1-adrenérgicos). 

Por lo tanto, el ejercicio, posiblemente contribuye a la reducción de las resistencias vasculares, disminuyendo 

la poscarga en el corazón. 

Con el presente trabajo de tesis se puede también concluir que el papel del farmacéutico es fundamental en 

el cambio de perspectiva sobre el ámbito de la salud, ya que, el proyecto desarrollado demuestra que un 

egresado de la licenciatura en farmacia no sólo se avoca a una disciplina orientada a la elaboración y/o síntesis 

de nuevas moléculas para el tratamiento de ciertos padecimientos crónico degenerativos, sino que también, 

posee el conocimiento necesario para proponer o desarrollar tratamientos alternos (no farmacológicos) para 

la prevención de enfermedades descritas como problemas salud mundial. 
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13. Anexo I 

Tabla 32. Análisis ANOVA para los grupos experimentales expuestos a angiotensina II. 

Number of groups 4       

F 0.2634       

R squared 0.03187       
          

Bartlett's test for equal variances         

Bartlett's statistic (corrected) 2.543       

P value 0.4676       

P value summary ns       

Do the variances differ signif. (P < 0.05) No       

          
ANOVA Table SS df MS   

Treatment (between columns) 0.02963 3 0.009877   

Residual (within columns) 0.9001 24 0.03750   

Total 0.9297 27     

Tabla 33. Análisis ANOVA para los grupos experimentales expuestos a fenilefrina. 

Number of groups 4       

F 0.1090       

R squared 0.01344       
          

Bartlett's test for equal variances         

Bartlett's statistic (corrected) 2.450       

P value 0.4844       

P value summary ns       

Do the variances differ signif. (P < 0.05) No       

          
ANOVA Table SS df MS   

Treatment (between columns) 0.06224 3 0.02075   

Residual (within columns) 4.568 24 0.1903   

Total 4.630 27     

 


