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1. INTRODUCCION
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) suelen representar 17,9 millones de muertes al afio;
convirtiéndolas como la principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial (Gudelj &
Lauc, 2023). De acuerdo con datos del INEGI, el infarto agudo al miocardio es la principal causa
de muerte por enfermedad cardiovascular en México con 76.4% de los mas de 200 mil decesos
que se registran en el pais por afecciones cardiovasculares (Cruz Martinez, 2023).

El IM es una forma de ataque cardiaco grave que dafia el musculo cardiaco debido a la falta
de oxigeno causado principalmente por el bloqueo del flujo sanguineo al corazén. El IM se origina
cuando una de las arterias coronarias es obstruida por una trombosis causada por la ruptura de una
placa aterosclerdtica, lo que conlleva a la isquemia miocérdica grave y la necrosis miocardica.

El diagnostico tardio de esta enfermedad se debe en gran parte a que los sintomas del IM
suelen ser asintomaticos y solo entre el 50 y el 57 % de los pacientes con IM pueden diagnosticarse
con precision por medio de un electrocardiograma (ECG) (Young Kim y otros, 2022).

Debido a que la isquemia miocardica grave y la necrosis miocardica conducen a la
liberacion de una cantidad significativa de enzimas cardiacas a la circulacion (Zhu y otros, 2022),
surge la importancia del estudio de los biomarcadores para el diagndstico, el pronéstico y la
monitorizacion del efecto del tratamiento de los pacientes con IM (Wu y otros, 2021).

Los biomarcadores cardiacos como las citocinas proinflamatorias juegan un papel
fundamental en el proceso inflamatorio; sin embargo, su cuantificacion en el diagnostico de IM
requiere de un equipo que resulta tanto dificil y costoso de conseguir como de encontrar para una
colaboracion. Ademas de ser limitada el nimero de cuantificaciones permitidas por un equipo

como el kit de citometria de flujo. Esto ha generado la importancia de explorar nuevas alternativas

UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA
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para el diagnostico temprano de la enfermedad. La cuantificacion de la actividad de la Lactato
Deshidrogenasa (LDH) es de gran importancia clinica ya que la concentracion de esta isoenzima
en suero refleja patologias tisulares especificas. Lo que significa que esta enzima puede servir
como indicador general de enfermedades agudas y cronicas; sin embargo, a la fecha no se ha
identificado con exactitud si su actividad juega algin rol importante sobre los principales
biomarcadores asociados a inflamacion.

Con base a lo anterior, se busca evaluar la confiabilidad de un kit de ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) para determinar la actividad LDH como un método
para valorar el perfil inflamatorio durante la evolucion de IM con un modelo de tratamiento
farmacoldgico y uno no farmacologico, determinando si la actividad de este marcador puede ser
usado como indicador de dano miocardico en pacientes con IM. Esto debido a que este marcador
ha sido utilizado en multiples estudios, en donde, la LDH se encuentra elevada en pacientes con
enfermedad de las valvulas cardiacas, insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria (Zeng y otros,

2022).
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2. MARCO TEORICO

2.1. Aparato cardiovascular
Est4d formado por el corazoén, la sangre y por vasos sanguineos, cuyas funciones hacen que el
aparato cardiovascular resulte fundamental para la supervivencia del ser humano (Latarjet & Ruiz
Liard, 2019, Tammy R. Dugas, 2020).

La funcion del aparato cardiovascular es transportar materiales como nutrientes, agua y
gases que ingresan al cuerpo desde el ambiente externo, materiales que se mueven de una célula a
otra y productos de desecho que eliminan estas células. Siendo su funcion principal la entrega de
oxigeno a los tejidos del cuerpo; debido a que, un suministro constante de oxigeno a las células es
particularmente importante, ya que muchas células privadas de oxigeno se dafian irreversiblemente
en un corto periodo de tiempo (Unglaub Silverthorn, 2019).
2.1.1. El corazon
Es el 6rgano central que forma parte del aparato cardiovascular. “Corazén” palabra que de acuerdo
con la Real Academia de la Lengua Espaiiola se define como: “Organo de naturaleza muscular,
comun a todos los vertebrados y a muchos invertebrados, que actiia como impulsor de la sangre y
que en el ser humano esté situado en la cavidad toracica” (Garrido, 2023).
2.1.1.1. Anatomia y fisiologia
Se caracteriza por ser un drgano circulatorio pequefio, su volumen y peso varian segun el sexo y
la edad; el corazén de un hombre es mas grande que el de una mujer. Al nacer pesa unos 25 g, a la
edad de 10 afios entre 100 y 125 gy en adultos entre 200 y 250 g. El volumen depende del trabajo
de los musculos y del esfuerzo fisico al que se somete la persona, el esfuerzo aumenta su volumen

debido a la hipertrofia del musculo cardiaco (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).
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El corazdn se encuentra ubicado en el torax, en la parte inferior del mediastino, entre los

dos pulmones, rodeado por su pleura (Fig. 1a), por encima del diafragma y delante de la columna

vertebral (Fig. 1b). El corazén estd formado por un vértice o punta (dpice) apoyado sobre el

diafragma, la base del corazon es su superficie posterior, la cara anterior ubicada detras del

esternon y las costillas, la cara inferior localizada entre el vértice y el borde derecho descansando

principalmente sobre el diafragma, el borde derecho que se orienta hacia el pulmoén derecho y se

extiende desde la superficie inferior hasta la base, y el borde izquierdo orientado hacia el pulmén

izquierdo y se extiende desde la base hasta la punta (Fig. 1b) (Tortora & Derrickson, Principios de

Anatomia y Fisiologia 15a edicion, 2018).

Vista

Pulmén derecho
Superficie derecha

Pleura (seccionada
para mostrar el interior
del pulmén)

Superficie inferior

Diafragma

Corazén Musculo

Cavidad Pulmén izquierdo
pericardica Tronco pulmonar
Pulmon (arteria)

derecho

Aorta

Esdfago

Sexta vértebra

Cavidad -
toracica

pleural

derecha Cavidad

pleural
izquierda
(a) Vista interna del corte transversal de la cavidad toracica

que muestra el corazon en el mediastino

Arco adrtico

Tronco de la
pulmonar
Pulmdn
izquierdo
Superficie
izquierda

Punta del
corazén

(b) Vista anterior del corazdn en la cavidad tordcica

Figura 1. Ubicacion del corazén y estructuras asociadas en el mediastino. La figura

muestra (a) vista interna del corte transversal de la cavidad toracica que muestra el corazon en el

mediastino y (b) vista anterior del corazon en la cavidad toracica (Tortora & Derrickson, 2018a).
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El corazon esta constituido de una membrana encargada de recubrir y proteger al corazéon
llamada pericardio (Fig. 2) la cual le permite tener un cierto movimiento que garantice una
contraccion cardiaca répida y vigorosa. Estd compuesta por una capa fibrosa mas superficial
constituido por tejido conectivo mas denso, resistente e inelastico, el pericardio fibroso evita la
distension excesiva del corazén, provee proteccion y lo sujeta al mediastino; y una capa serosa
mas profunda constituida por una doble capa mas delgada y delicada que rodea al corazon (Fig.
2). Entre ambas capas serosas, se localiza la cavidad pericardica (Fig. 2), espacio contenido de un
liquido seroso que funciona como lubricante que permite disminuir la friccion al momento de la
contraccion y relajacion del corazon.

La pared cardiaca se compone de tres capas, donde las caracteristicas de cada una de ellas
le permiten al corazén llevar a cabo sus funciones de la forma mas eficaz. Desde la capa mas
externa a la més intima del corazon (Fig. 2), estas capas son: el epicardio (conocido también como
capa visceral del pericardio seroso) que es una lamina delgada y transparente formada por
mesotelio, le imparte una textura suave a la superficie externa del corazén y contiene vasos
sanguineos y linfaticos que irrigan al miocardio; el miocardio estd compuesto por tejido muscular
cardiaco representando cerca del 95% de la pared cardiaca y es responsable de la accion de bombeo
del corazén ya que estd constituido por una capa de musculo cardiaco estriado que permite la
contraccion del corazon; y el endocardio que es una fina capa de endotelio que se localiza sobre
una capa delgada de tejido conectivo formado por un revestimiento endotelial liso que tapiza las
camaras del corazon y recubre las valvulas cardiacas, esta capa minimiza la superficie de friccion

cuando la sangre pasa por el corazon (Garrido, 2023, Tortora & Derrickson, 2018).
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Figura 2. Pericardio y pared cardiaca. La figura muestra al pericardio compuesto por tres

capas que rodean y protegen el corazon (Tortora & Derickson, 2018b).

Desde el punto de vista funcional, el corazén consta de una bomba doble con cuatro
camaras: las auriculas derecha e izquierda y los ventriculos derecho e izquierdo. La funcion de
bombeo que realiza el corazén depende, entre otras cosas, de la contraccion y relajacion
sincronizada de estas auriculas y ventriculos (Tamargo & Delpon, 2020). La auricula derecha
forma la cara anterior del corazén y recibe sangre de tres venas: vena cava superior, cava inferior
y el seno coronario. Esta auricula esta separada del ventriculo derecho por una valvula de tres
cuspides denominada valvula tricispide. En la auricula derecha se localiza el nodo sinusal,
marcapasos natural del corazén. La auricula izquierda forma la mayor parte de la base del

corazon caracterizada por la delgadez de sus paredes y recibe la sangre de los pulmones por medio
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de cuatro venas pulmonares. La sangre pasa desde la auricula izquierda hacia el ventriculo
izquierdo a través de la valvula mitral. El ventriculo derecho forma la mayor parte de la cara
anterior del corazon y su interior estd tapizado por una serie de elevaciones de fibras musculares
que se denominan trabéculas carnosas, éste se encuentra separado del ventriculo izquierdo por el
tabique interventricular y la sangre pasa desde el ventriculo derecho, a través de la vélvula
pulmonar, hacia una gran arteria, el tronco pulmonar. El ventriculo izquierdo presenta la pared
mas gruesa de las cuatro camaras, la sangre pasa desde el ventriculo izquierdo, a través de la
valvula aortica, hacia la aorta ascendente (Fig. 3). El ventriculo izquierdo es el encargado de llevar
a cabo la funcioén principal del corazon, es la bomba que impulsa la sangre a todo el cuerpo a través
de la arteria aorta, aunque parte de ella se desvia hacia las arterias coronarias encargadas de nutrir

al propio corazdn (Garrido, 2023, Tortora & Derrickson, 2018).
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ko Musculo papilar
Abertura de la vena cava inferior

Vilvula tricispide Trabéculas
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Ventriculo derec
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Figura 3. Anatomia interna del corazon. La figura muestra la estructura de las cuatro

camaras que componen al corazon (Tortora & Derickson, 2018c).
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2.1.1.2. Circulaciéon pulmonar y sistémica

El corazon bombea sangre dentro de dos circuitos cerrados: la circulacion sistémica y la circulacion
pulmonar. El lado izquierdo del corazén es la bomba de la circulacion sistémica (Fig. 4), ya que
se encarga de recibir sangre oxigenada desde los pulmones. El ventriculo izquierdo eyecta sangre
hacia la aorta y desde esta ultima la sangre se dirige hacia arterias sistémicas cada vez mas
pequenas que la transportan hacia los 6rganos. En los tejidos sistémicos, las arterias forman
arteriolas caracterizadas por ser vasos de menor diametro que se ramifican en una red de capilares
sistémicos donde tiene lugar el intercambio de nutrientes y gases. La sangre después de descargar
el oxigeno (0Oz), toma el diéxido de carbono (CO») y, en la mayoria de los casos, la sangre circula
por un solo capilar entrando en una vénula sistémica. Estas ultimas transportan la sangre
desoxigenada uniéndose para formar las venas sistémicas, de mayor tamafio, llevando la sangre de
nuevo al corazon por la auricula derecha.

Por otro lado, la parte derecha del corazon es la bomba del circuito pulmonar (Fig. 4)
encargado de recibir la sangre desoxigenada, ésta es eyectada por el ventriculo derecho
dirigiéndose al tronco pulmonar, el cual se va dividiendo en las arterias pulmonares quienes
transportan sangre a ambos pulmones. De esta forma, en los capilares pulmonares, la sangre libera
CO; y capta O; inspirado para que, nuevamente, la sangre oxigenada fluya hacia las venas

pulmonares regresando a la auricula izquierda (Tortora & Derrickson, 2018).

UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

4. En los capilares pulmonares, la

sangre pierde CO, y gana O,
Y
3. (Y Tronco pulmonar
|y antenas pulmonares
Valvula pulmonar
|
2. 6.
Ventriculo derecho Auricula izquierda
Vélvula tricispide Valvula mitral
v
" Auricula derecha " Venwicuoizquierdo
(sangre desoxigenada) it s
j k Valvulaldomca
Vena " Vena
\Seno
cava ceva ooronano \ .

\\ ]

9. En los capilares de la circulacion sistémica,
la sangre se desprende del O, y capta el CO,

Figura 4. Sistema de circulacion sistémica y pulmonar. La figura muestra un diagrama del

flujo sanguineo a través de la circulacion sistémica y pulmonar (Tortora y otros, 2018d).

2.1.1.3. Circulacion coronaria
Es la propia red de vasos sanguineos que posee el miocardio. Las arterias coronarias nacen de la

arteria ascendente y rodean al corazon; asi cuando el corazon se contrae, fluye poca sangre por las
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arterias coronarias, comprimiéndose hasta cerrarse. Mientras que, cuando el corazon se relaja, la
elevada presion en la aorta permite la circulacion de la sangre a través de las arterias coronarias
hacia los capilares y luego, hacia las venas coronarias (Tortora & Derrickson, 2018). Las arterias
coronarias irrigan el corazon y se originan directamente en la aorta. Hay dos ramas principales: la
arteria coronaria izquierda, que se divide en la arteria descendente anterior y la arteria circunfleja,
y la arteria coronaria derecha (Aguilar Ferrandiz y otros, 2017). Una vez que la sangre pasa a través
de las arterias coronarias, llega a los capilares, donde libera el oxigeno y los nutrientes al
miocardio, recogiendo el didoxido de carbono y los productos de desecho, dirigiéndose a las venas
coronarias.
2.1.2. La sangre
Algunas de las células del cuerpo no son capaces de moverse para buscar y obtener oxigeno y
nutrientes o de poder eliminar diéxido de carbono y otros desechos por si solas; en cambio, estas
necesidades se cumplen gracias a dos liquidos: la sangre y liquido intersticial. La sangre es un
tejido conectivo liquido constituido de células rodeadas por una matriz extracelular liquida llamada
plasma. El liquido intersticial es quien rodea las células corporales, siendo renovado
constantemente por la sangre.
2.1.2.1. Composicion y caracteristicas fisicas
La sangre es mas densa, viscosa y pegajosa que el agua, esta constituida por dos componentes: el
plasma representando el 55%, y los elementos formes representando el 45% de la sangre.
Plasma: Contiene 91.5% de agua y 8,5% de solutos donde el 7% de estos ultimos son
proteinas llamadas proteinas plasmaticas.
Elementos formes: Estos incluyen tres componentes principales: los globulos rojos,

globulos blancos y plaquetas. Los globulos rojos son los encargados de transportar oxigeno desde
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los pulmones hacia las células corporales y CO> desde las células corporales hacia los pulmones.
Los globulos blancos o leucocitos ayudan a proteger al cuerpo contra patdogenos y sustancias
extrafias. Las plaquetas son fragmentos celulares que liberan quimicos que promueven la
coagulacion sanguinea cuando los vasos sanguineos estan danados.

El color de la sangre varia con su contenido de oxigeno, cuando esta saturada con oxigeno,
es rojo brillante; mientras que cuando no lo estd, es rojo oscuro. La sangre constituye
aproximadamente el 20% del liquido extracelular, y representa hasta el 8% de la masa corporal
total (Tortora & Derrickson, 2018).
2.1.2.2. Funciones
Las tres funciones principales que presenta la sangre son:

A. Transporte: Se encarga del transporte de productos de desecho para asi eliminarlos del
cuerpo. Ademas, transporta oxigeno desde los pulmones hacia las células corporales y el
CO> desde las células corporales hacia los pulmones para la exhalacion. También se
encarga de llevar nutrientes del tracto gastrointestinal a las células corporales y hormonas
desde las glandulas endocrinas hacia otras células corporales.

B. Regulacion: La sangre se encarga de contribuir a la regulacion del pH a través del uso
de sustancias amortiguadoras (buffers). Ademas, ayuda a regular la temperatura corporal
por medio de las propiedades del agua contenida en el plasma permitiendo absorber calor
y enfriar y de la tasa de flujo variable a través de la piel.

C. Proteccion: La sangre, ademas, protege, al coagularse, contra la perdida excesiva del
sistema cardiovascular al presentarse una herida y contra la enfermedad por medio de la

actividad fagocitica de los globulos blancos y de proteinas como anticuerpos,
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interferones y complemento (Tortora & Derrickson, Principios de Anatomia y Fisiologia
15a edicion, 2018).
2.1.3. Los vasos sanguineos
“El aparato cardiovascular contribuye a la homeostasis de otros aparatos y sistemas del cuerpo a
través del transporte y la distribucion de la sangre, que llevan sustancias (como oxigeno, nutrientes
y hormonas) y retiran los desechos. Los vasos sanguineos son las estructuras que realizan estas
importantes tareas y forman un sistema cerrado de conductos que reciben la sangre desde el
corazon, la transportan hasta los tejidos del cuerpo y luego la devuelven al corazon™ (Tortora &
Derrickson, 2018, p.737). Los vasos sanguineos se dividen en tres tipos: arterias, venas y capilares.
2.1.3.1. Estructura
La pared de un vaso sanguineo esta constituida por tres capas o tinicas diferentes (Fig. 5):

A. Tinica intima. Es la capa mas interna del vaso sanguineo y consta del revestimiento
endotelial del vaso y una capa subyacente de tejido conectivo que contiene cantidades
variables de fibras elasticas (Martini y otros, 2017). Esta capa se encuentra en contacto
directo con la sangre a medida que fluye por la luz del vaso. Estd conformada por varias
partes: la capa mds interna, el endotelio caracterizado por ser una capa delgada de células
planas que envuelve la superficie interna de todo el aparato cardiovascular. La membrana
basal, ubicada por debajo del endotelio que proporciona soporte fisico para la capa
epitelial y cumple una funcidén indispensable al guiar el movimiento de las células
durante la reparacion tisular de las paredes de los vasos sanguineos. Por ultimo, la parte
mas externa de la capa interna, la Idmina eléstica interna constituida por una capa delgada
de fibras elasticas, dicha capa facilita la difusion de sustancias por la capa interna hacia

la capa media (Tortora & Derrickson, 2018).
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B. Tinica media. También se conoce como la capa intermedia y contiene capas
concéntricas de tejido muscular liso sostenido por tejido conectivo laxo. Las células
musculares lisas de la capa intermedia rodean la luz del vaso sanguineo (Martini y otros,
2017). En la mayoria de los vasos sanguineos, ésta es una capa gruesa conformada por
células de musculo liso y fibras elasticas. Las células de musculo liso tienen la funcién
de regular el didmetro de la luz, pues un aumento en la estimulacién simpatica estimula
la contraccion de este, generando vasoconstriccion. Por otro lado, cuando se reduce la
estimulacion simpatica o en presencia de sustancias quimicas tales como acido lactico o
en respuesta a la tension arterial, las fibras del musculo liso se relajan, produciendo
vasodilatacion (Tortora & Derrickson, 2018).

C. Adventicia exterior o tunica externa. Esta capa es muy gruesa y consta de fibras de
colageno con bandas dispersas de fibras elasticas. Es responsable de la formacion de un
tejido conectivo que cubre el vaso (Martini y otros, 2017).

El interior de los vasos sanguineos consta de una estructura simple constituida de una sola
capa de células, llamado endotelio (Fig. 5). La cual es responsable de la secrecion de
vasodilatadores como el 6xido nitrico (NO), las prostaglandinas como la I, (PGL) y el factor
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF), asi como sustancias vasoconstrictoras como la
endotelina, y el factor de constriccion derivado del endotelio (EDCF) (Guadalajara Boo, 2018a).
Ademas, es muy activo en la regulacion del tono de los musculos vasculares y en la sintesis de
factores relacionados con la proliferacion, migracion, diferenciacion y crecimiento de las células
musculares lisas de la pared media vascular y los fibroblastos de la capa intima. Para ello, sintetiza

mediadores paracrinos (moléculas de accion solamente local), como el NO, la endotelina, las
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citocinas inflamatorias, los péptidos promotores del crecimiento, etc. (Aguilar Ferrandiz y otros,

2017).

Adventicia

intima

Musculo liso

La membrana elastica interna
es una red de fibras elasticas
situadas entre la intima y la
media.

La media esta separada de la
adventicia por la membrana

elastica externa, una banda
de tejido elastico.

Endotelio
Fibra elastica

Figura S. Estructura interna de los vasos sanguineos. La pared de las arterias y las venas
contiene tres tipos de capas: adventicia, media central y una intima interna. El endotelio se encarga

de recubrir el interior de los vasos sanguineos (Martini y otros, 2017).

2.2. Enfermedades cardiovasculares
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) seglin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
“son enfermedades que constituyen un grupo de trastornos del corazén y los vasos sanguineos que
incluyen cardiopatias coronarias, enfermedades cerebrovasculares y cardiopatias reumaticas”. Los
factores de riesgo conductuales mas importantes que desencadenan una ECV son la dieta malsana,
la inactividad fisica, el consumo de tabaco y el consumo nocivo de alcohol (OMS, 2023).

La enfermedad cardiovascular mds comun es la cardiopatia coronaria o isquemia
miocardica (arterias coronarias estrechas u obstruidas). La trombosis ateroesclerotica, la angina
inestable, el infarto de miocardio y la muerte stbita cardiaca, también conocida como Sindromes

Coronarios Agudos (SCA), son manifestaciones catastroficas de la isquemia miocardica (Moreno
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& del Portillo, 2016). La isquemia miocérdica es producto del aumento de la demanda metabolica,
disminucion del aporte de oxigeno o de nutrientes, inducida por un trombo en una arteria coronaria
o una placa ateroesclerdtica (Crispin, 2018).

Una reduccion subita del flujo sanguineo coronario o una isquemia aguda suele ser
secundaria a una obstruccion epicardicas debida a trombosis aterosclerdtica o vasoespasmo
coronario. También conocida como bajo flujo, bajo suministro o bajo intercambio, esta isquemia
es responsable de sindromes coronarios agudos y muerte stibita (Moreno & del Portillo, 2016).

En los primeros segundos después de la oclusion de la arteria coronaria, la presion de
oxigeno en el miocardio cae rdpidamente y se produce una disfuncion ventricular; porque la falta
de oxigeno afecta el metabolismo del calcio sarcomérico y altera la rigidez miocardica y la relacion
presion/volumen diastolico. La isquemia de escape luego se manifiesta como dolor toracico,
seguido de insuficiencia cardiaca diastolica y congestion pulmonar. Si no se corrige, el deterioro
persistente del metabolismo del calcio en el sarcémero produce disfuncion sistolica y sinergismo
regional que puede producir inestabilidad hemodindmica (Moreno & del Portillo, 2016)

Una vez que se reduce el flujo sanguineo coronario y el tejido subperfundido utiliza las
reservas de oxigeno almacenadas en forma de oxihemoglobina y oximioglobina, el metabolismo
energético del miocardio cambia inmediatamente de la glucoélisis aerdbica a la mitocondrial y
anaerobica. Sin embargo, la glucdlisis anaerdbica es entonces insuficiente para satisfacer las
necesidades de los miocitos, lo que provoca una disminucion de ATP y una acumulacién de ADP.
La fosfocreatina, la principal fuente de energia almacenada, comienza a agotarse rapidamente
después de la isquemia, lo que provoca acidosis tisular y fuga de potasio del espacio extracelular.
Si no se restablece el flujo, los niveles de ATP caeran, desencadenando una cascada irreversible de

muerte de miocitos (Moreno & del Portillo, 2016).
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2.2.1. Etiologia
Datolli-Garcia et. al. (2021) describen que los factores de riesgo actualmente se pueden dividir en
factores modificables y no modificables que permiten cambios en el estilo de vida y tratamiento
del paciente con el fin de reducir la ocurrencia de eventos cardiovasculares y por ende la
mortalidad.

Factores de riesgo no modificables.

(Marrén y otros, 2023; Dattoli-Garcia C. A. y otros, 2021; Powell-Wiley y otros, 2021; Ha
Park y otros, 2020).

e Edad: En hombres y en mujeres de mas de 35 afios, la incidencia de ECV aumenta; sin
embargo, actualmente, es mas frecuente que los jovenes sean diagnosticados con IM lo
cual se asocia principalmente a factores de riesgo modificables.

e Género: En general, los hombres son mas propensos a sufrir enfermedades del corazon.

e Etnicidad: En general, los hispanos, los latinos y los asiaticos del sudeste son grupos
étnicos con el mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por enfermedad de las arterias
coronarias.

e Antecedentes familiares: Son uno de los métodos mas utiles para estimar el riesgo de
enfermedades comunes.

Factores de riesgo modificables.
(Marron y otros, 2023; Dattoli-Garcia C. A. y otros, 2021; Powell-Wiley y otros, 2021; Ha
Park y otros, 2020).
e Hipertension. Es uno de los factores de riesgo mds importantes para la enfermedad

cardiaca debido al estrés oxidativo y mecanico en la pared arterial.
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e Diabetes mellitus: La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes con diabetes.

e Obesidad: Acelera las lesiones ateroscleroticas tempranas a través de varios
mecanismos que incluyen la resistencia a la insulina y la inflamacion.

e Tabaquismo: Fumar cigarrillos puede dafar casi todas las partes del cuerpo porque el
humo del cigarrillo contamina la sangre, que circula por el resto del cuerpo, con las
sustancias quimicas del humo.

e Dietas poco saludables: Las grasas trans aumentan el riesgo de ECV debido a los efectos
adversos sobre los lipidos, la funcion endotelial, la resistencia a la insulina y la
inflamacion.

e [Estilo de vida sedentario: Un estilo de vida sedentario se asocia con trastornos
metabolicos como niveles elevados de triacilglicéridos plasmaticos y colesterol de LDL
y disminucién de la sensibilidad a la insulina.

Tipicamente, los procesos que pueden atacar la estructura endotelial pueden causar
“disfuncion endotelial” (Fig. 6) a través de mediadores inflamatorios (Guadalajara Boo, 2018a).

Guadalajara Boo describe que la disfuncion endotelial puede ser causada por una variedad
de factores que incluyen el hipercolesterolemia, el tabaquismo, los niveles elevados de
angiotensina II, la obesidad, la hipertension, la diabetes, entre otros. Todos los cuales activan la
oxidasa de la nicotinamida adenina-dinucle6tido-fosfato (NADP), que genera radicales libres de
oxigeno, que a su vez inactivan el NO sintasa. Esto indica una caida rapida en la concentracion de
NO en el endotelio vascular, lo que lleva a varios fendmenos moleculares que son perjudiciales
para la funcion de la arteria afectada. Estos fendmenos moleculares dan lugar a una intensa accion

inflamatoria del endotelio vascular que, por un lado, conduce a su erosion o ruptura, danto lugar a
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la progresion del proceso aterosclerdtico, que obstruye progresivamente la luz de las arterias vy,
finalmente, conduce también a la ruptura del endotelio vascular, dando lugar a sindromes

isquémicos agudos como el IM (Guadalajara Boo, 2018a).
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Figura 6. Diagrama general de la disfuncion endotelial. Algunos factores de riesgo, como
la diabetes, estimulan el estrés oxidativo que, a través de los radicales superoxidos, inactiva la
produccion de NO y provoca una disfuncion endotelial que conduce a la ateroesclerosis. H2O»,
peroxido de hidrogeno; ONOO", peroxinitrito, OH", grupo hidroxilo; NF-Kb, factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activas; LDL, lipoproteina de baja

densidad; MMPs, metaloproteinasas (Guadalajara Boo, 2018b).
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Placa de ateroma y su rotura
La enfermedad ateroesclerdtica (Fig. 7) se caracteriza por el endurecimiento de las arterias debido
a la acumulacion de grasa, colesterol o ciertas sustancias que pueden adherirse a la pared y formar
placas (Crispin, 2018). La disfuncion endotelial, asi como la inflamacion son factores que tienen
un papel importante en el inicio de la formacion de la placa aterosclerdtica. Martinez Sanchez y
Altamirano Castillo (2014) describen que la ateroesclerosis consiste en dos fendmenos:
1. Aterosis: acumulacion de lipidos intracelulares y extracelulares, formacion de células
espumosas y respuesta inflamatoria
2. Esclerosis: endurecimiento cicatricial de la pared arterial caracterizado por aumento del
recuento de miocitos, distrofia de la matriz extracelular, calcificacion, necrobiosis y
aumento de la infiltracion inflamatoria.

Debido a un estrechamiento del diametro de la luz arterial, hay una reduccion del flujo
sanguineo al tejido (isquemia) o trombosis de la luz en el caso de placas ateroesclerdticas
complicadas. Cuando este proceso afecta a las arterias coronarias, que son las encargadas de irrigar
el corazén, se denomina arterioesclerosis coronaria, base anatomopatoldgica de la cardiopatia
isquémica (Aguilar Ferrandiz y otros, 2017).

La base de este proceso es la complicacion de una placa de ateroma preexistente en el vaso
coronario que desencadena varios procesos: “la adhesion, activacion y agregacion plaquetaria con
activacion de la cascada de coagulacion y la consecuente formacion de un trombo que provocara
distintos grados de obstruccion al flujo coronario” (Martinez Sanchez & Altamirano Castillo,

2014).
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Figura 7. Diagrama general del mecanismo para la formacion del trombo coronario. Los
factores que contribuyen a la formacion del trombo coronario son el dafio a la placa, y una
vasoconstriccion inapropiada y pérdida de las defensas antitromboticas normales por efecto de la

disfuncion del endotelio (Lilly L. S., 2016).

La disfuncion endotelial juega un papel importante en este proceso, ya que este puede llegar
a alterar la permeabilidad y la funcidon del endotelio vascular, lo que resulta en aumento de la
permeabilidad de los lipidos, especialmente el colesterol presente en lipoproteinas de baja densidad
(LDL) (Aguilar Ferrandiz y otros, 2017).

El sistema inmunitario reconoce estas moléculas (LDL) como extrafas y, por lo tanto, se
produce el factor quimiotactico de los monocitos (ELAMS) que junto con la interleucina-1p (IL-
1B), atrae gradualmente los monocitos al endotelio, lo que hace que ELAMS los una a la superficie
endotelial, luego ingresa al subendotelio a través del factor de migracion de monocitos (MCP) y
fagocita los ésteres de colesterol acumulados alli, formando células espumosas. Asi, las LDL se
oxidan en las células espumosas, provocando un intenso proceso inflamatorio en el subendotelio,

promoviendo la sintesis de colageno y la migracion de las células musculares lisas desde la capa
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media de la pared vascular para formar una capa fibrosa, que aisla el proceso inflamatorio, y
finalmente activa el sistema inmunolédgico, provocando la migracion de los linfocitos T hacia el
proceso inflamatorio, formando asi la placa de ateroma (ntcleo lipidico compuesto por ésteres de
colesterol y células espumosas) y una capa fibrosa (células musculares lisas y colageno)
(Guadalajara Boo, 2018a).

Pueden producirse pequefias erosiones endoteliales posteriores en la placa de ateroma, que
normalmente pueden repararse mediante la adhesion y agregacion de plaquetas; sin embargo, si el
proceso de erosion endotelial continua, la luz arterial se cierra gradualmente y se desarrolla una
oclusion critica, y luego el proceso de aterosclerosis coronaria puede desencadenar el fendémeno
del SCA (Guadalajara Boo, 2018a).

Guadalajara Boo (2018) describe que pueden ocurrir dos fendomenos: Si el trombo ocluye
completamente la arteria dard lugar a un infarto del miocardio transmural (infarto “Q”) o a muerte
subita, pero si la oclusidon coronaria es subtotal dara lugar a un cuadro clinico de angina inestable
o a infarto subendocérdico (p. 886).

Causas no ateroesclerosas

Ademas de la formacion aguda de los trombos, existen algunos otros mecanismos que
pueden conducir a un infarto, tales como la rotura de la placa ateroesclerosa con sobreposicion de
trombo, sindromes vasculiticos, embolia coronaria (por ejemplo, debido a endocarditis, valvulas
cardiacas artificiales), anomalias congénitas de las arterias coronarias, trauma o aneurisma
coronario diseccién coronaria espontanea, espasmo coronario severo (primario o causado por
cocaina), aumento de la viscosidad de la sangre (por ejemplo, policitemia vera, trombocitos) y
aumento marcado de la demanda miocardica de oxigeno (por ejemplo, estenosis adrtica grave)

(Lilly L. S., 2016).
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2.2.2. Epidemiologia

A nivel nacional. En México se registraron 1 millon 999 mil 806 altas hospitalarias por cardiopatia
isquémica entre 2010 y 2018 (Fig. 8), seglin la secretaria de salud, siendo el pico mas alto en 2016
con un total de 14 mil 7333 altas. Si bien el nimero de altas hospitalarias por cardiopatia isquémica
fue significativo entre 2010 y 2016, en 2017 y 2018 hubo una disminucion del 8,4% y 20 55%,

respectivamente, en comparacion con 2016 (Salud S. d., 2018).
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Figura 8. Egresos hospitalarios por cardiopatia isquémica en México de 2010-2018. El
mayor numero de egresos se registro en el afio 2016 con 14,733 muertes por enfermedad isquémica

del corazén (Salud S. d., 2018).

Ademas, segtin el Sistema Epidemiologico y Estadistico de las Defunciones (SEED), en
2010-2016, la enfermedad cardiaca fue la principal causa de muerte. Los datos suman 105,144
muertes en 2010, 105,710 en 2011, 109,309 en 2012, 116,375 en 2013, 121,427 en 2014, 128,731

en 2015y 136,342 en 2016 (Salud S. d., 2020).
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En cuanto a la distribucion por grupos de edad, en 2015 el pico mas alto se registrd en el
grupo de edad de 55 a 59 afios, con un total de 2,000 egresos por cardiopatia isquémica. En el
periodo 2016-2018, el grupo de edad de 60 a 64 afios registrd el mayor niimero de salidas: 2,109
en 2016, 1,943 en 2017 y 1,658 en 2018 (Salud S. d., 2018).

En cambio, el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informéatica (INEGI) informa
que en 2015 la cardiopatia isquémica fue una de las principales causas de muerte en el pais entre
los hombres de 30 a 44 afios con un porcentaje de 6.1% y entre las mujeres con un porcentaje de
5.0%. En el mismo afio, pero en la poblacion de 45 a 50 afos, la causa de muerte por cardiopatia
isquémica fue significativamente mayor, alcanzando el 12,1% en el sexo masculino y 7.3% para
mujeres (INEGI, 2017).

Segun datos de la secretaria de salud, en 2020 la incidencia de esta enfermedad fue de 29,9
casos por cada 100.000 habitantes. Chihuahua tuvo 91,1 casos por cada 100.000 habitantes y fue
el estado con mayor incidencia; Guerrero en cambio tuvo una incidencia de 6.3 casos. La edad y
el sexo también predominaron en el sexo masculino de 65 afios y mas, con 206.4 casos por 100.000

habitantes (Fig. 9) (Salud S. d., 2021).
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Figura 9. Incidencia de cardiopatia isquémica por edad y sexo en México 2020. En el afio
2020, el mayor nimero de casos por enfermedad isquémica del corazon se presentaron en hombres

de 65 y mas (Salud S. d., 2021).

Por otra parte, datos del INEGI reportan que, en 2020, el 92.4% (1 003 645) de las muertes
fueron por enfermedades y problemas de salud, un incremento de 3.6% respecto a 2019. Estas
causas representan tres de las principales causas de muerte del pais: enfermedad cardiaca (218 885,
20.2%), COVID-19 (201 163, 18.5%) y diabetes mellitus (151 214, 13.9%) (INEGI, 2021).

En el mismo afio, las enfermedades del corazon fueron la segunda causa de muerte entre
hombres y mujeres en Aguascalientes, Baja California, Baja California Sur, Coahuila de Zaragoza,
Sinaloa y Sonora, mientras que en Yucatan, Veracruz, Tlaxcala, Tamaulipas, San Luis Potosi,
Puebla, Oaxaca, Nayarit, Morelos, Jalisco, Guanajuato, Durango, Chiapas y Colima, las
enfermedades del corazon fueron la principal causa de muerte, superando las muertes de hombres
y mujeres registradas por COVID-19 (INEGI, 2021).

En 2021, la secretaria de salud afirmé que la tasa de incidencia de enfermedad de las
arterias coronarias a nivel nacional fue de 21 casos por 100,000 habitantes; la unidad con mayor

incidencia a junio de 2021 fue Chihuahua con 63.2 casos por 100,000 habitantes, seguida de
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Sinaloa con 56.2 casos y Baja California con 55.7 casos. Los casos de la enfermedad fueron mas
frecuentes en mujeres de 65 afios 0 mas, asi como en hombres (Salud S. d., 2022).

En la informacion preliminar registrada por el INEGI, para inicios del 2022, las
enfermedades del corazén se ubicaron entre las diez primeras causas de muerte. Si bien se
esperaban 386 153 muertes este afo, se registraron 545 403 (Fig. 10). En el periodo enero-junio
de 2022 se registraron 57 075 defunciones por enfermedades del corazon en hombres y 48 780 en

mujeres (INEGI, 2023).
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Figura 10. Mortalidad por enfermedades del corazon en México de 2020 a 2022. En el afo

2020, 2021 y 2022 se registraron mas defunciones de las esperadas (INEGI, 2023).

A nivel internacional. Los ataques cardiacos (con costo aproximados de $12, 100
millones) y la cardiopatia isquémica (con un costo aproximado de $9,000 millones) se encontraban
entre las diez afecciones mas costosas tratadas en los hospitales de EE. UU. en 2013 (American
Heart Association, 2021).

Segun los datos de la American Heart Association (AHA) de 2005 a 2014, la incidencia
anual estimada de IM en los Estados Unidos fue de 605 000 nuevos ataques y 200 000 recurrentes.
Aproximadamente cada 39 segundos, un estadounidense sufre un ataque al corazon. Entre 2008 y

2018, la tasa de mortalidad anual por enfermedad de las arterias coronarias se redujo en un 27.9 %
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y el nimero real de muertes se redujo en 9.85; sin embargo, la carga y los factores de riesgo siguen
siendo alarmantes (American Heart Association, 2021).

En el afio 2018, la cardiopatia isquémica fue la principal causa de muerte en los Estados
Unidos con un 42.1%, seguida del accidente cerebrovascular con un 17,0%, hipertension con un
11, 0%, insuficiencia cardiaca con un 9,6% y enfermedad arterial con un 2,9% (American Heart
Association, 2021).

Datos del AHA reportan que durante el periodo 2015-2018, el 3.7% de hombres y el 2.1%
de mujeres mayores a 20 afios en Estados Unidos tuvieron previamente un ataque cardiaco. En el
afio 2019 esta cifra aumento, causando la muerte de 4,475 hombres hispanos y de 3,068 mujeres
hispanas en Estados Unidos (American Heart Association, 2022).

Por otro lado, segin la Organizacion Mundial de la Salud, en el 2019 la Cardiopatia
isquémica ha contribuido a 73,6 muertes por cada 100.000 habitantes. Guayana, seguida de Haiti
y Republica Dominicana, fueron los primeros 3 paises con mas defunciones registradas debidas a
las enfermedades isquémicas del corazon con cifras de 192.9, 185.4 y 144.4, respectivamente,
mientras que Estados Unidos de América registro 73.5 defunciones (OPS, 2021).

De acuerdo con AHA, se estima que 244 millones de personas vivian con cardiopatia
isquémica en el afio 2020, registrando datos de 141,0 millones para hombres y 103,1 millones para
mujeres. En el afio 2022, la enfermedad cardiaca fue la principal causa de muerte en los Estados

Unidos (Fig. 11) (Association, 2022; Ahmad y otros, 2023).
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Figura 11. Principales causas de muerte en Estados Unidos en 2022. En el afo 2022, las

cardiopatias fueron la principal causa de muerte en Estados Unidos (Ahmad y otros, 2023).

Battilana-Dhoedt (2020) reporta que mas de siete millones de personas mueren cada afio
como consecuencia de la cardiopatia isquémica (el 12,8% de todas las muertes totales) y se espera
que las muertes por esta misma causa aumenten para los proximos afios, de manera que para el
afio 2030 se reporten 24,2 millones de muertes anuales.

2.3. Infarto de miocardio (IM)

Una obstruccion completa del flujo sanguineo en una arteria coronaria puede llevar a un IM. Un
infarto es la muerte de un area de tejido que se produce por la interrupcion al flujo sanguineo; de
tal forma, que el musculo cardiaco pierde su fuerza al presentarse la muerte del tejido cardiaco
distal obstruido y ser reemplazado por tejido cicatrizal no contractil (Tortora & Derrickson, 2018).

El IM es una ECV que sigue siendo la principal casusa de muerte en adultos de 60 afios
para hombres y 70 afios para mujeres en todo el mundo; sin embargo, la poblacion adulta joven ha
experimentado cambios en el estilo de vida a lo largo de las décadas que favorecen la aparicion de
aterosclerosis en sus etapas iniciales y la consecuente aparicion prematura de eventos

cardiovasculares. Hay que decir que el infarto de miocardio puede ser “silencioso” y pasar
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desapercibido, o puede ser un evento catastrofico, con empeoramiento hemodindmico y muerte
subita, abrumando a pacientes y profesionales sanitarios (Dattoli-Garcia C. A. y otros, 2020, Tajer,
2013).

El IM al ser parte del grupo de los SCA se produce a partir de eventos que representan

etapas de un mismo proceso fisiopatolégico mostrados de manera general en la Fig. 12.
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Figura 12. Eventos involucrados en el IM. La figura muestra los pasos generales

implicados en la formacion de la placa de ateroma que conduce a una isquemia miocardica, seguida
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del IM. El estrés oxidativo y la muerte del tejido desencadenan la respuesta inflamatoria. Autoria

propia (creado con BioRender.com).

2.3.1. Clasificacion
Clasificacion de acuerdo con la ubicacion del infarto. Bansal et al. describe dos tipos de IM
segun la localizacion: IM anterior e IM inferior.

El miocardio anterior recibe sangre de la arteria coronaria descendente anterior izquierda
(DAI). La isquemia persistente debida a la oclusion de la arteria DAI conduce a un IM anterior.
En general, este tipo de IM conlleva un mayor riesgo de complicaciones y un peor prondstico
(Bansal y otros, 2022).

El IM de la pared inferior, por otro lado, es causado por la oclusion de la arteria coronaria,
lo que resulta en una disminucion del flujo sanguineo a esa zona del miocardio; se deben
principalmente a isquemia e infarto en la parte inferior del corazéon. Tipicamente, este tipo de
infarto se desarrolla como un pequefio infarto inferior con bajo riesgo de complicaciones y buen
prondstico (Warner & Tivakaran, 2023).

Clasificacion de acuerdo con caracteristicas electrocardiograficas de un infarto. En
general, el IM suele clasificarse como IM con elevacion del segmento ST o IM sin elevacion del

segmento ST (Fig. 13) (Lilly L. S., 2016).
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Figura 13. Diagrama general de las consecuencias de la trombosis coronaria. Un trombo

que genera oclusion parcial disminuye el lumen arterial, restringe el flujo sanguineo, y puede

inducir angina inestable o IM sin elevacion del segmento ST. Un trombo que genera una oclusion

total con isquemia prolongada es la causa mas frecuente de IM con elevacion del segmento ST

(Lilly L. S., 2016).

Con una velocidad de oclusion corta, a menudo se producen pequefios infartos que no

cubren todo el grosor de la pared del corazon, estos tipos de infartos se conocen como infartos

subendocardicos o IM sin elevacion del segmento ST (Fig. 14) porque las ondas Q generalmente

no son visibles en el ECG en estos tipos de infartos (Stern y otros, 2021) y son caracterizado por

Ser:

e Menos grave, por lo general s6lo dafia el tejido subendocardico.

e Por lo general debido a la oclusion incompleta de una arteria coronaria.
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Por otro lado, si la oclusion de la arteria coronaria se prolonga y se produce una necrosis
de espesor total, se produce un infarto transmural o un IM con elevacion del segmento ST (Fig.
15) (Stern y otros, 2021). Caracterizado por:

e Incluye isquemia transmural o infarto.
e Generalmente debido a la oclusién completa de una arteria coronaria.
e Asociado con un mayor riesgo de complicaciones a corto y largo plazo.

Angina inestable/infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST

Agudo

“ Semanas
Normal después
* Inversion de laonda T
A / . o A

N

* ST y T normales
* Sin ondas Q

* Depresion del segmento ST

Figura 14. Anomalias en el ECG en la Al y el IM sin elevacion del segmento ST. En el
infarto miocardico sin elevacion del segmento ST pueden presentarse una depresion del segmento

ST y/o inversiéon de la onda T (Lilly L. S., 2016).

Infarto de miocardio con elevacion del segmento ST

Normal Agudo Horas Dias1a2 Dias Semanas
H I después después
* Elevacion = Elevacion = Inversion de * Normalizacién * STy T normales
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* Inicia formacion de la onda Q laondaT
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Figura 15. Evolucion en el ECG en el IM con elevacion del segmento ST. En el infarto

miocardico con elevacion del segmento ST se presenta con una secuencia temporal de alteraciones:
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elevacion inicial del segmento ST, seguida en el transcurso de algunas horas por la inversion de la

onda T y la aparicion de ondas Q patologicas (Lilly L. S., 2016).

2.3.2. Tratamiento

Tratamiento farmacoldgico

Aunque la causa subyacente del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMcEST)
y el infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) es la misma, existe una
diferencia importante en el tratamiento de ambos, ya que en el IAMcEST hay una oclusion
completa de la arteria coronaria y resultados 0ptimos de su manejo o tratamiento requiere una
terapia de reperfusion mecanica o farmacoldgica muy rapida (Lilly L. S., 2016).

El objetivo principal del tratamiento en el IM sin elevacion del segmento ST es el uso de
farmacos antiisquémicos para restaurar el equilibrio entre el suministro y la demanda de oxigeno
del miocardio y la anticoagulacion para prevenir el crecimiento posterior y facilitar la trombosis
(Lilly L. S., 2016).

Por el contrario, en el IM con elevacion en el segmento ST es importante lograr una
reperfusion muy rdpida del miocardio comprometido mediante revascularizacidn coronaria
mecanica percutanea o farmacos fibrinoliticos para limitar el dafio miocardico (Lilly L. S., 2016).

En la Tabla 1 se muestran los diferentes medicamentos utilizados para el tratamiento del

IM:
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Tabla 1. Adyuvantes para el tratamiento del IM.

Medicamento

Accion

Terapia antitrombdtica

Acido acetilsalicilico

Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

Inhibidores de la glucoproteina 1lb/llla:

Abciximab
Tirofiban
Eptifibatida

Heparina no fraccionada

Heparinas de bajo peso molecular

Inhibe la sintesis de tromboxano A2 en las
plaquetas, un potente mediador de Ila
activacion plaquetaria.

Inhibidor de ADP plaquetario (subunidad
P2Y12). Inhibidores irreversibles de la
agregacion plaquetaria.

Férmaco no tienopiridinico que bloquea de
forma reversible el receptor de ADP, P2Y12.
antiagregantes

Agentes potentes  que

bloquean la via terminal comun de

agregacion plaquetaria.

Inhibe el factor de coagulaciéon Xa, que
reduce la tasa de sintesis de trombina,
evitando la inevitable formacion de coagulos
de sangre.

Inhibe los factores Xa y lla de la cascada de

la coagulacion.
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Terapia coadyuvante

Nitroglicerina

Bloqueadores betaadrenérgicos:
Metoprolol
Bisoprolol
Carvedilol
Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina:
Captopril
Enalapril
Ramipril
Antagonistas de los receptores tipo 1 de la
angiotensina II:
Valsartan
Olmesartan

Telmisartan

Un vasodilatador coronario que reduce los

sintomas de isquemia miocardica al
disminuir la poscarga y aumentar el flujo
sanguineo coronario.

Inhiben la actividad de las catecolaminas
circulantes y reducen el consumo miocardico
de oxigeno. Reducen la isquemia
miocardica, el reinfarto y las taquiarritmias.
Inhiben el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y limitan la remodelacién del

corazon.

Inhiben el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y limitan la remodelacién del

corazon.

Nota. En esta tabla se muestran los diferentes medicamentos utilizados para el tratamiento

farmacoldgico del IM, asi como la accion terapéutica de cada uno (Borrayo-Sanchez y otros, 2021;

Lilly L. S., 2016).
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2.3.2.1.Valsartan.
Es un farmaco de la familia de los bloqueadores de los receptores de la angiotensina II. Es una
molécula pequefia, con un peso molecular de 435.5188 g/mol y formula quimica C24H29NsOs.

Farmacocinética. Después de una dosis oral, la actividad de Valsartdin comienza en
aproximadamente 2 horas y alcanza su punto maximo aproximadamente en 4 a 6 horas. Se une en
gran medida a las proteinas séricas, principalmente a la albiimina sérica. Valsartan sufre un
metabolismo hepatico minimo y se elimina alrededor del 83% de la dosis en las heces y el 13% en
la orina (DrugBank, s.f.).

Mecanismo de accion. Su mecanismo de accion se basa union selectiva al receptor de la
angiotensina 1, impidiendo la unién de la proteina angiotensina II y ejerciendo un efecto
antihipertensivo (vasoconstriccion, estimulacion y sintesis de aldosterona y ADH, estimulacion
cardiaca y reabsorcion renal de sodio, entre otros). De manera general, los efectos fisioldgicos que
provoca el Valsartan son una disminucion de la presion arterial, una disminucion de los niveles de
aldosterona, una disminucion de la funcion cardiaca y un aumento de la excrecion de sodio.
Ademas, el Valsartdn también afecta al sistema renina-angiotensina-aldosterona, que juega un
papel importante en la homeostasis y en la regulacion de las funciones renal, vascular y cardiaca
(Biotecnologica, 2023).

Indicaciones terapéuticas. Valsartan se ha utilizado para tratar el IM porque, como se
menciond anteriormente, bloquea el receptor de angiotensina tipo 1, inhibe la liberacion de
aldosterona dependiente de Ang II y antagoniza el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Esto
es util para retardar el desarrollo de la insuficiencia cardiaca al reducir la excitabilidad del nervio
simpatico y el consumo de oxigeno del miocardio, mejorar la hemodindmica e inhibir la fibrosis

miocardica (Liu y otros, 2022).
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Tratamiento no farmacoldgico

Intervencion coronaria percutanea primaria. El método preferido es la reperfusion en
pacientes con IAMCEST es el cateterismo cardiaco inmediato y la intervencion coronaria
percutanea de la lesion infartada. Este método, llamado ICP primaria, es muy efectivo para
restaurar la perfusion coronaria.

Para proteger el miocardio tanto como sea posible, se supone que el tiempo entre el primer
contacto con el médico y la realizacion de la ICP debe ser inferior a 90 minutos. Para reducir las
complicaciones trombdticas, las personas que reciben este tratamiento deben ser tratadas con una
combinaciéon de medicamentos:

e El 4cido acetilsalicilico y un inhibidor del receptor P2Y12 con medicamentos
antiplaquetarios que generalmente se administran antes de la cirugia.

e Los inhibidores plaquetarios GPIIb/IIa a menudo se usan junto con la ICP

e La terapia anticoagulante se complementa con la heparina no fraccionada o la
bivalirudina como terapia de primera linea.

(Lilly L. S., 2016)

2.3.3. Metabolismo cardiaco y regulacion inmunologica en el IM

Metabolismo cardiaco en un corazén sano. El metabolismo es indispensable para que se lleve a
cabo la contractilidad y el gasto cardiaco normal que ayudan a perfundir a los diferentes drganos
del cuerpo. Dicha funcion contractil del corazon requiere un alto recambio de energia obtenida por
la produccion de ATP en la mitocondria (Fig. 16). El corazon puede extraer energia de diferentes
fuentes; en reposo y durante condiciones aerobicas, los dos sustratos principales para que se genere
en buenas condiciones el metabolismo energético del corazon son los carbohidratos (el 60-90% de

energia requerida), especificamente la glucosa, y los acidos grasos libre (el 10-40% de energia
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requerida). La utilizacion de un sustrato u otro depende principalmente del estado y las necesidades
energéticas, por ejemplo, cuando existe un estado de aumento de las demandas metabolicas, es
decir, aumento de la frecuencia cardiaca, el metabolismo miocardico se favorece con la utilizacion
de la glucosa, ya que esta via produce mayores cantidades de energia por cantidad dada de oxigeno
en comparacion con la utilizacion de los acidos grados libres (Opie, 2014).

Metabolismo de la glucosa. La glucdlisis se lleva a cabo en el citosol de la célula y
clasicamente se divide en dos fases: la fase preparativa y la fase de beneficios o de rendimiento
energético.

A. Fase preparativa: En esta fase se da la transformacion y escision de la glucosa en dos
triosas fosfato, el gliceraldehido-3-fosfato y la dihidroxiacetona fosfato. De igual
manera, durante esta transformacion se genera un gasto energético de dos moléculas de
ATP por molécula de glucosa.

B. Fase de beneficios o de rendimiento energético: En esta fase se da la transformacion
de la molécula de gliceraldehido-3-fosfato en piruvato a partir de diferentes reacciones
que liberaran energia. En esta fase, se obtienen cuatro moléculas de ATP y dos de NADH-
H" por molécula de glucosa, obteniendo una ganancia neta de dos ATP y dos NADH+H"*
por molécula de glucosa. La energia obtenida a partir de este sustrato es utilizada
posteriormente por la célula para desempefar las funciones esenciales de la célula
(Feduchi Canosa y otros, 2021).

Metabolismo de los acidos grasos libres. En primer lugar, los acidos grasos libres
ingresan al cardiomiocito por difusidon pasiva o por transporte mediado por proteinas a través del
sarcolema, donde posteriormente son unidos a proteinas de union a acidos grasos (Feduchi Canosa

y otros, 2021). Feduchi Canosa et al. (2021) describe que una vez en la superficie de la
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mitocondria, los 4cidos grasos libres son transformados a Acil-CoA de cadena larga y
transportados a la mitocondria a través de un sistema de lanzadera para posteriormente ingresar al
proceso de B-oxidacion que implica cuatro reacciones indispensables:

A. Deshidrogenacion: En esta etapa se produce una molécula con poder reductor, FADH;
y una molécula de enoil-CoA.

B. Hidratacion: En esta etapa la enoil-CoA se transforma en hidroxiacil-CoA.

C. Deshidrogenacion: Se produce cetoacil-CoA y en el proceso se reduce una molécula de
NAD" a NADH+H".

D. Ruptura tiolica: Se genera una molécula de acetil-CoA y un acil-CoA. El primero se
incorpora en el ciclo de Krebs, mientras que el segundo acordado en dos carbonos inicia
nuevamente la B-oxidacion.

Finalmente, todos los productos originados en la B-oxidacion son aprovechados en la

mitocondria para rendir mas energia.
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Figura 16. Metabolismo celular en un corazén sano. La figura resume las vias metabolicas
involucradas en el metabolismo cardiaco. CK, creatina quinasa; CPT, carnitina
palmitoiltransferasa, HKII, hexoquinasa II; MCT, transportador de monocarboxilato; MTP,
transportador de piruvato mitocondrial; mPTP, poro de transicion de permeabilidad mitocondrial

(Zuurbier y otros, 2020).

Metabolismo cardiaco involucrado en el IM. Cuando el oxigeno es pobre, las células no
pueden usar el mecanismo de la fosforilacion oxidativa para generar ATP de manera eficiente. En
consecuencia, la glucolisis serd el mecanismo generador de ATP, produciendo 2 ATP netos por
molécula de glucosa. Sin embargo, se requiere de NAD" para permitir el sexto paso de la glucolisis

porque el gliceraldehido fosfato deshidrogenasa usa NAD" para convertir el gliceraldehido 3-
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fosfato en D-1,3-bifosfoglicerato. Debido a la deficiencia de oxigeno, la molécula de NAD™ no se
puede regenerar a través de la fosforilacion oxidativa, por lo que la LDH seré la encargada de
generar NAD" a partir de NADH para realizar la glucdlisis (glucdlisis anaerdbica) produciendo
lactato como subproducto (Fig. 17) (Valvona y otros, 2015).

Glucolisis anaerobia. La glucolisis anaerébica ayuda a satisfacer las necesidades
energéticas a corto plazo en ausencia de oxigeno porque es 100 veces mas rapido que la
fosforilacion oxidativa, aunque menos eficiente. Un corazén normal, en reposo, la B-oxidacion de
los 4cidos grasos proporciona alrededor de 60% al 90% de trifosfato de adenosina (ATP), mientras
que el piruvato produce del 10% al 40% de ATP (Lazzeri y otros, 2015).

En general, la reaccién quimica procede mediante la transferencia de un ion hidruro del
NADH al piruvato en su carbono C2. El mecanismo molecular se basa en el primer paso de la
unién del NADH a las enzimas. Una vez que el NADH se une, facilita la union del lactato a través
de la interaccion entre el anillo de NADH y los residuos de LDH. La transferencia de un hidruro
procede rapidamente en ambas direcciones, formando dos complejos terciarios; LDH, NAD'-
lactato y LDH-NADH-piruvato. Por lo tanto, el piruvato se disocia primero por la enzima y luego
se libera NAD". La tasa de disociacion de NADH y NAD" es el paso limitante de esta reaccion y
la eventual conversion de piruvato en lactato que conduce a la regeneracion de NAD™ se favorece

termodinamicamente en la reaccion (Farhana & Lappin, 2023).
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Figura 17. Metabolismo celular en el IM. La deficiencia de oxigeno determina la
activacion de la cadena respiratoria, por lo tanto, en las mitocondrias se acumula NADH y se deja
de formar ATP por fosforilacion oxidativa. La glucolisis anaerobia aporta poca energia en forma
de ATP a la célula, con la consecuencia de la formacion final de lactato y aumento de

hidrogeniones. Autoria propia (creado con BioRender.com).

Por otro lado, el sistema inmunoldgico representa un papel indispensable en las respuestas
a las lesiones que afectan a todos los organos, incluido el corazon. El mecanismo general del
sistema inmunitario en los tejidos sigue un patrén similar, independientemente de la causa de la

lesion (Sattler & Kennedy-Lydon, 2017).
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El corazén de los mamiferos adultos tiene poca capacidad de regeneracion, por lo que la
recuperacion del IM depende de una secuencia organizada de eventos celulares que conducen a la
formacion de una cicatriz de colageno. La reparacion del IM se puede describir en tres fases
superpuestas: fase inflamatoria, fase proliferativa y etapa de madurez (Frangogiannis, 2015).

Aspectos basicos de la inmunologia. La inmunidad est4 conformada por dos bloques que
trabajan en conjunto para mantener la integridad del cuerpo: la inmunidad innata o inespecifica y
la inmunidad adaptativa o especifica. La primera no tiene memoria inmunoldgica, pero sus
mecanismos de defensa son mas rapidos; por otro lado, la segunda tarda aproximadamente una
semana en desarrollarse y es responsable de la memoria inmunolégica (Regueiro Gonzélez y otros,
2022).

El sistema inmunitario se caracteriza por ser un conjunto de células y moléculas que
trabajan en conjunto para proteger al cuerpo ante agentes infecciosos, ademas de proporcionar un
sistema de vigilancia para vigilar la integridad de los tejidos del huésped. La funcién esencial del
sistema inmunitario es la de reconocer sustancias y organismos extrafios y eliminarlos por medio
de diferentes mecanismos celulares y moleculares. En este tipo de agresiones, las células y
moléculas del sistema inmunitario innato se encargan de detectar la presencia de patrones
moleculares, asociados a agentes infecciosos. Adicionalmente, se sabe que no solo la infeccion
puede iniciar la respuesta inmunitaria, el dafo tisular también puede hacerlo. En esta situacion las
moléculas que activan al sistema inmunitario se encuentran en el interior y se conocen como
“sefiales de peligro” o patrones moleculares asociados con el peligro (DAMPs) (Fig. 18), las cuales
son liberadas ante muerte celular, también conocida como necrosis, lo que da lugar a la liberacion
de componentes celulares que normalmente no salen de las células sanas (Delves y otros, Roitt

Inmunologia Fundamentos 12a edicion, 2015).
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Figura 18. Efectos de dafio tisular en la respuesta inmunitaria. Los estimulos que conducen
necrosis causan dafio celular grave, que conduce a la ruptura celular y a la liberacion de DAMP
intracelulares que traen células del sistema inmunitario y favorecen a la inflamacion (Delves y

otros, 2015).

El sistema inmunitario utiliza un mecanismo de defensa para detectar infecciones y
solicitar el envio de refuerzos a través de la sangre, a este mecanismo se le conoce como
inflamacion. Rojas-Espinosa define la inflamacién como: “la respuesta vascular y exudativa de
los tejidos del organismo ante una agresion, que tiene por funcidon destruir, diluir y limitar el
patogeno y a las células que esté pudiera haber dafiado” (2017, p. 46).

Sin embargo, existen formas de inflamacién que no se deben a una infecciéon y que no
necesariamente muestran signos de inflamacion (bultos, decoloracion, enrojecimiento y dolor).
Los ejemplos incluyen la inflamacion que resulta de un trauma fisico y la inflamacion que resulta
que las células del sistema inmunitario reconozcan el peligro o las sefales de advertencia (Rojas-
Espinosa, 2017).

Mecanismo de respuesta inflamatoria. Chen et al. (2018) describe que, aunque los

diferentes procesos de la respuesta inflamatoria que existen dependen principalmente de la
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naturaleza exacta del estimulo inicial y su ubicacion en el cuerpo, todos comparten un mecanismo
en comun (Fig. 19):

1) Activacion del receptor de reconocimiento de patrones

2) Se activan las vias inflamatorias

3) Se liberan marcadores inflamatorios

4) Se reclutan células inflamatorias

Finalmente se necesita de una resolucién de la inflamacidon para evitar llegar a una
inflamacion crdnica persistente.

Activacion del receptor de reconocimiento de patrones. Los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) expresados en células inmunes y no inmunes pueden ser
activados por moléculas de microorganismos conocidas como patrones moleculares asociados a
patdgenos (PAMP) o bien al reconocer varias sefiales endégenas que se activan con el dafio tisular
o celular conocidas como patrones moleculares asociados al peligro (DAMPs) y desencadenar una
respuesta inflamatoria. Los DAMP son biomoléculas del huésped capaces de iniciar y mantener
una respuesta inflamatoria no infecciosa (Chen y otros, 2018).

Las clases familiares de PRR incluyen receptores tipo toll (TLR), receptores de lectina
(CLR), receptores de tipo 1 inducibles por acido retinoico (RIG) (RLR) y los NOD (NLR). Los
TLR son una familia de PRR de mamiferos altamente conservados que participan en la activacion
de la respuesta inflamatoria (Chen y otros, 2018). La respuesta que pueden desencadenar los
diferentes receptores de reconocimiento de patrones son tres: la union de moléculas de
reconocimiento de patrones (humoral) solubles, como el complemento, la lectina de union a la
manosa, la proteina C reactiva o la lisozima, contra el agente infeccioso lo que da lugar a la muerte

del agente a través de la destruccion de la pared celular microbiana; asociacion con las células que
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da lugar a la fagocitosis del microrganismo; y la interaccidon de los receptores de reconocimiento
de patrones celulares que produce la activacion de las diferentes vias de transduccion de senales
que termina en la liberacion de proteinas mensajeras solubles tales como las citocinas y
quimiocinas que se encargan de movilizar a los demés componentes del sistema inmunitario
(Delves y otros, Roitt Inmunologia Fundamentos 12a edicion, 2015).

En el IM, las células cardiacas necrdticas desencadenan una cascada inflamatoria para
poder eliminar las células muertas, asi como los restos del infarto. Después de la muerte celular,
se liberan componentes intracelulares que se encargan de activar algunos mecanismos inmunitarios
innatos para iniciar la respuesta inflamatoria. Los ligandos enddgenos liberados posterior a la
lesion (DAMP) son reconocidos por los receptores de superficie celular, en este caso por los
receptores tipo Toll (TLR), como sefiales de alarma que posteriormente desencadenan la
inflamacion (Chen y otros, 2018).

Activacion de las vias inflamatorias. Las vias inflamatorias influyen en la patogenia de
muchas enfermedades cronicas e incluyen mediadores inflamatorios comunes y vias reguladoras.
Los estimulos inflamatorios activan las vias de sefializacion intracelular, que luego desencadenan
la produccion de mediadores inflamatorios. Los estimulos inflamatorios primarios, incluidos los
productos microbianos y las citocinas como IL-1p, la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a). Estos median la inflamacién a través de interacciones con receptores como:
TLR, receptor de IL-1 (IL-1R), receptor de IL-6 (IL-6R) y receptor de TNF (TNFR). La activacion
del receptor desencadena importantes vias de sefializacion intracelular, incluida la proteina quinasa
activada por mitogeno (MAPK), el factor nuclear kappa-B (NF-kB) y la transcripcion de vias de

activacion y sefalizacion (STAT) y Janus quinasa (JAK).
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Via NF-kB: Esta via es la encargada de regular la produccion de citocinas proinflamatorias
y reclutar células inflamatorias que ayudaran en la respuesta inflamatoria.

Via MAPK: Son una familia de proteinas quinasas de serina/treonina que regula las
respuestas celulares a una variedad de estimulos, incluido el estrés osmético, los mitdgenos, el
choque térmico y las citoquinas inflamatorias (como IL-1, TNF-a e IL-6), que regulan
proliferacion, diferenciando superveniencia celular y apoptosis.

Via JAK-STAT: Esta via involucra varias citocinas, factores de crecimiento, interferones
y moléculas relacionadas (leptina y la hormona de crecimiento). Es un mecanismo de sefializacion
mediante el cual los factores extracelulares pueden controlar la expresion génica (Chen y otros,
2018).

Cheng et 4l. (2023) describe que la activacion de la via NF-kB es importante en los
procesos patologicos de la mayoria de las ECV como la hipertension, ateroesclerosis y
manifestaciones relacionadas tales como el IM y la isquemia miocardica. Posterior a la activacion
de esta via, se producen citocinas inflamatorias, quimiocinas y moléculas de adhesion a partir de
células inmunitarias innatas y adaptativas, tales como los macréfagos, células dendriticas,
neutrofilos, células T y células B.

Marcadores inflamatorios. Los estimulos activan células inflamatorias como macréfagos
y adipocitos e inducen la produccion de citoquinas inflamatorias como IL-1f, IL-6, TNF-a; asi
como proteinas y enzimas inflamatorias. Estas moléculas tienen el potencial de ser utilizadas como
biomarcadores para el diagndstico, pronostico y decisiones terapéuticas (Chen y otros, 2018).

Las proteinas sanguineas inflamatorias, incluida la proteina C reactiva (PCR), la

haptoglobina, el amiloide A sérico, el fibrindgeno y la glicoproteina acida alfa 1, ayudan a restaurar
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la homeostasis y a reducir el crecimiento microbiano independientemente de los factores, estrés o
infecciones (Chen y otros, 2018).

Los sistemas de defensa antioxidante, incluidas las enzimas antioxidantes, afectan el estrés
oxidativo, lo que puede inducir la producciéon de especies reactivas de oxigeno (ROS),
malondialdehido (MDA), 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG) e isoprostanos. Todos los cuales
pueden activar multiples factores de transcripcion incluyendo NF-kB, la proteina activadora 1 (AP-
1), p53 y STAT (Chen y otros, 2018).

Durante el IM, las quimiocinas reclutan leucocitos inflamatorios para el infarto y las
citocinas promueven la adhesion de los leucocitos a las células endoteliales. Ademas, el factor de
crecimiento transformante § (TGF-B) e IL-10 promueven la reparacion cardiaca al suprimir la
inflamacion, mejorar la modulacion fenotipica de los miofibroblastos y promover el depdsito de
matriz extracelular (Chen y otros, 2018).

Células inflamatorias. En los sitios de dafio tisular, las células epiteliales y endoteliales
dafiadas liberan factores que desencadenan la cascada inflamatoria, asi como quimiocinas y
factores de crecimiento que atraen neutr6filos y monocitos. Las primeras células que se sienten
atraidas por el sitio de la lesién son los neutrofilos, seguidos de los monocitos, los linfocitos
(células NK, células T y células B) y los mastocitos (Chen y otros, 2018).

Resolucion de la inflamacién. Después del proceso inflamatorio, se debe suprimir la
respuesta inflamatoria para poder evitar la progresion de la inflamacion aguda a la croénica
persistente. La resolucion de la inflamacion puede incluir una reduccién de la infiltracion tisular
por neutrofilos y la apoptosis de los neutrofilos agotados, la regulacion de quimiocinas y citocinas,
la conversion de macréfagos de células activadas clasicamente a células activadas alternativamente

y el inicio de la cicatrizacion (Chen y otros, 2018).
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Figura 19. Respuesta inflamatoria asociada al IM. Autoria propia (creado con

BioRender.com).

La Fig. 19 muestra el mecanismo clave implicados en la progresion de la aterosclerosis
que conduce al IM. Inicialmente, las LDL ingresan al especio subendotelial, donde se oxidan a
oxLDL bajo el efecto de ROS lo que da lugar a la activacion del endotelio que conduce a la
aparicion de monocitos y linfocitos. Las primeras captan oxLDL y se convierten en células
espumosas, mientras que las segundas se diferencian en células Thl o Th2. Estos eventos

favorecen la aparicion de TNF-a, interferones y citocinas proinflamatorias.

2.3.4. Sintomas y diagnéstico
Sintomas. La isquemia miocardica, consecuencia de la aterosclerosis que posteriormente puede
derivar en un infarto, se manifiesta generalmente por dolor toracico, dolor en las extremidades

superiores, dolor mandibular o malestar abdominal superior con el esfuerzo o en reposo (Ojha y
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otros, 2022). Algunos otros sintomas que pueden ocurrir son disnea o fatiga, sudoracion, nauseas,
dolor abdominal, sincope y palpitaciones o manifestaciones mas dramaticas (Ojha y otros, 2022).

Ferry et al. (2019) evaluaron la aparicion de sintomas en hombres y mujeres diagnosticados
con IM. El dolor tor4cico fue el sintoma mas informado por el 92% de las mujeres y el 91% de los
hombres. Ademas, las mujeres eran mas propensas que los hombres a informar palpitaciones y
tenian mas probabilidades de informar que su dolor se irradiaba hacia el hombro izquierdo, la
espalda, el cuello o la mandibula.

Diagnéstico. El diagndstico de un IM generalmente implica la evaluacion de los sintomas
clinicos, la evaluacion electrocardiografica y la medicion de biomarcadores cardiacos circulantes.

Un procedimiento de diagndstico importante es la rapida adquisicion e interpretacion de
un electrocardiograma (ECG). Por lo tanto, el ECG sigue siendo actualmente uno de los métodos
de diagnostico realizados a los pacientes para detectar un infarto. Debido a que los cambios en el
ECG durante el IM pueden cambiar, deben reconocerse e interpretarse dentro de los 10 minutos
posteriores a la presentacion del paciente y adquirirse a inviértalos de 15 a 30 minutos (Reddy y
otros, 2015).

Por otro lado, la medicion de biomarcadores cardiacos circulantes también representa una
parte importante para el diagnodstico de IM. Aydin, S. (2019) revela que un marcador ideal debe
tener las siguientes caracteristicas:

e Susceptible a deteccion de afeccion cardiaca leve.

e Especifico para el musculo cardiaco.

e Debe proporcionar informacion sobre la gravedad del infarto y el prondstico de la
enfermedad.

e Util para el diagndstico temprano y tardio.
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e Facil de medir, rapido, econdmico y cuantitativo.
e Debe tener y ser estable en condiciones de almacenamiento a largo plazo.

Una persona puede prevenir un ataque cardiaco conociendo sus factores de riesgo de
enfermedad de las arterias coronarias y tomando medidas tempranas para reducir ese riesgo. En
este caso, para prevenir un infarto, seria mas practico evitar los factores de riesgo modificables,
asi como controlar el contenido de grasas, colesterol y sal en la dieta, controlar el tabaquismo, la
nicotina, el alcohol, las drogas, la presion arterial, perder peso todos los dias, reducir la ansiedad
y el estrés (Lu y otros, 2015).

2.4. Biomarcadores
Los biomarcadores circulantes de IM se pueden dividir en tres categorias:

1. Los biomarcadores que se originan a partir de tejidos miocardicos dafiados y se liberaron
a la circulacion sanguinea (por ejemplo, la LDH, la creatinina quinasa y troponina
cardiaca).

2. Los biomarcadores con niveles aumentados en la circulaciéon sanguinea debido a
reacciones de los sistemas después de los eventos de IM (por ejemplo, ILs, factor de
crecimiento similar a la insulina 1 y factor de crecimiento vascular endotelial).

3. Los biomarcadores con niveles séricos anormales antes de la ocurrencia del evento IM
(por ejemplo, la glucosa, el aspartato aminotransferasa, y RNA).

(Wuy otros, 2021)
2.4.1. Lactato deshidrogenasa (LDH)
La LDH se considera una enzima importante en la via metabolica anaerdbica. Es una enzima que

afecta la via metabolica de la glucolisis anaerdbica con el lactato como producto final a partir de

50
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

la glucosa. Si el suministro de oxigeno es insuficiente, la formacion de lactato en el metabolismo
de la glucosa es fundamental (Gupta, 2022).

Ubicacion. Es una enzima citoplasmatica que se encuentra en casi todos los tejidos;
especialmente el corazon, higado, rifion y en el musculo esquelético; ademas los globulos rojos
también tienen concentraciones moderadas de esta enzima (Crispin, 2018).

Farhana y Lappin (2023) describen que la LDH tiene cinco formas isoméricas unidas en
tetrdmeros de dos tipos de subunidades: en el musculo (M) y corazon (H). Las isoformas,
denominadas isoenzimas, conforman desde la LDH-1 la LDH-5, y cada una tiene una expresion
diferente en cada tejido. Esta expresion diferencial subyace a su importancia como marcador de
diagnostico clinico:

e La isoenzima LDH-1 estd formada por cuatro subunidades cardiacas (4H) y es la
principal isoenzima del tejido cardiaco.

e La isoenzima LDH-2 consta de tres subunidades cardiacas y una subunidad muscular
(3HIM) y es la isoenzima principal del sistema reticuloendotelial y de los globulos
10jos.

e La isoenzima LDH-3 consta de dos subunidades cardiacas y dos subunidades
musculares (2H2M) y es la isoenzima principal en los pulmones.

e Laisoenzima LDH-4 consta de una subunidad cardiaca y tres subunidades musculares
(1H3M) y es la isoenzima principal del rifidon.

e La isoenzima LDH-5 consta de cuatro subunidades musculares (4M) y se expresa

predominantemente en el higado y el musculo esquelético.
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Estas cinco isoformas son responsables de catalizar la misma reaccion global; sin embargo,
difieren en su afinidad por la concentracion inhibitoria del sustrato, el punto isoeléctrico y la
movilidad electroforética (Farhana & Lappin, 2023).

Importancia clinica. La cuantificacion de la actividad de la LDH es de gran importancia
clinica ya que la concentracion de isoenzimas LDH en suero refleja patologias tisulares
especificas. Esto significa que esta enzima sirve como indicador general de enfermedades agudos
y cronicas (Farhana & Lappin, 2023). De acuerdo con el articulo de Rihab Akasha y colaboradores,
se encontro que el valor sérico de LDH total, en pacientes con IAM, se encuentran elevados entre
12 y 18 horas recién presentados los sintomas. Después se alcanza su maximo entre 48 y 72 horas
y sus niveles vuelven a situarse por debajo del limite superior de referencia al cabo de 6 a 10 dias
(Akasha y otros, 2015).

Después de un dafio tisular, las células liberan LDH en el torrente sanguineo. La LDH
sérica elevada, debido a la destruccion de 6rganos, ocurre como resultado de una muerte celular
extensa que conduce a la pérdida de citoplasma. El IAM, anemia, embolia pulmonar, hepatitis,
insuficiencia renal son algunas de las enfermedades que pueden llegar a causar este dafio tisular
(Farhana & Lappin, 2023). Por otro lado, una disminucién de los niveles de LDH durante el
tratamiento indica un mejor prondstico y/o una buena respuesta al tratamiento en condiciones
como el IAM o la lesion hepatica (Farhana & Lappin, 2023).

2.4.2. Citocinas proinflamatorias

Las citocinas son compuestos de sefializacion de proteinas que son esenciales para las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas. Estas proteinas son responsables de mediar una amplia cascada
de respuestas celulares, como la migracién celular, la replicacion del ADN, la renovacion celular

y la proliferacion de inmunocitos (Corbett, 2020).
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Las principales citocinas proinflamatorias son las IL-1, IL-6 e IL-8, TNF-a y los
interferones (Montoya Ruiz y otros, 2013).

ILs. Son un tipo de citocinas que realizan funciones como la modulacion del crecimiento,
la diferenciacion y la activacion de respuestas inflamatorias e inmunitarias (Fig. 20) (Justiz Vaillant
& Qurie, 2022).

A. IL-1: Hay dos formas de IL-1, IL-1a e IL-1B. Generalmente, macrofagos, linfocitos
granulares grandes, linfocitos B, endotelio, fibroblastos y astrocitos son los encargados
de liberar IL-1. Los principales objetivos de estas ILs son los linfocitos T, los linfocitos
B, los macréfagos, las células endoteliales y tisulares. Ademas, la IL-1 genera la
activacion de los linfocitos, la estimulacion de los macrofagos y el aumento de la
adhesion leucocitaria/endotelial (Justiz Vaillant & Qurie, 2022). La IL-1 B se encarga de
la proliferacion, apoptosis y diferenciacion (Chen y otros, 2018).

B. IL-6: Generalmente, linfocitos T y B, fibroblastos y macréfagos son los encargados de
liberar IL-6. Los principales objetivos de esta IL son los linfocitos B y los hepatocitos.
Ademas, sus principales efectos incluyen la diferenciacion de celular B, la estimulacion
de proteinas de fase aguda y produccion de citoquinas (Justiz Vaillant & Qurie, 2022).

C. IL-8: Generalmente monocitos y fibroblastos se encargan de liberar IL-8. Sus principales
dianas son los neutréfilos, basofilos, mastocitos, macrofagos y queratinocitos. Esta IL
provoca la quimiotaxis de los neutrofilos, la angiogénesis, la liberacion de superdxido y

la liberacion de granulos (Justiz Vaillant & Qurie, 2022).
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Figura 20. Funcion general de las ILs proinflamatorias. Origen y funcion de las ILs
proinflamatorias. Endo, endotelio; IL, interleucina; Mac, macrofago; Mono, monocito, NK,

natular killer (Delves y otros, 2015). Esquema de autoria propia (creado con BioRender.com).

3. HIPOTESIS
La actividad de la LDH en suero aumenta después de una lesion del tejido miocardico, por lo que
podria fungir como biomarcador de inflamacion en ratas Wistar hembra infartadas.

4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo general
Determinar los niveles de actividad de LDH en suero de rata Wistar hembra con IM bajo
tratamiento farmacologico y no farmacologico, mediante un kit de ELISA, para evaluar si esta
enzima funge como biomarcador de dafio tisular y como alternativa al kit de cuantificacion de ILs

proinflamatorias.
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4.2. Objetivos especificos

e Entrenar a un grupo experimental de ratas Wistar hembra en un ejercicio aerobio
mediante nado forzado por 30 min diarios durante 6 semanas.

e Administrar a un grupo experimental de ratas Wistar hembra con valsartan a una dosis
de 1.14 mg/kg/dia durante 6 semanas.

e Inducir infarto miocardico a tres grupos experimentales de ratas Wistar hembra mediante
la oclusion de la arteria coronaria anterior izquierda y permitir la evolucion del infarto
por 6 semanas.

e Obtener muestra de suero de todos los grupos experimentales y cuantificar la actividad
de la LDH por método colorimétrico.

e Justificar la ventaja de la cuantificacion de la actividad LDH por kit de ELISA contra un
kit de citometria de flujo para la cuantificacion de ILs proinflamatorias.

5. MATERIAL Y METODOS
5.1. Material

Reactivos bioldgicos
Durante la etapa experimental se emplean 12 ratas hembra de la cepa Wistar, proporcionadas por
el bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, campo 1. Los animales se alojan en
la misma entidad en jaulas de animal de laboratorio de policarbonato transparente bajo condiciones
controladas de luz/oscuridad y temperatura (25 + 1°C), con acceso a agua purificada y alimento ad
libitum. Todos los animales se manejan de acuerdo con la Guia para el cuidado y uso de animales
de laboratorio y la NOM-062-ZO0O-1999. Las manipulaciones experimentales se llevan a cabo
entre las 9:00 y 13:00 h del dia. Los animales se organizan en 4 grupos de 3 ratas cada uno en

jaulas separadas (1 jaula para cada lote), como se muestra en la tabla a continuacion:
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Tabla 2. Distribucion y organizacion de los cuatro grupos experimentales.

Lote Grupo Tratamiento
1 S Simulacion de cirugia (Sham)
2 EOC Ejercicio nado forzado + oclusion
3 A" Tratamiento valsartan + oclusion
4 ocC Oclusion sin tratamiento

Cada reactivo biologico empleado en cada lote se marco con marcador negro indeleble de
la siguiente manera para su identificacion:

Tabla 3. Marcado de modelo bioldgico rata Wistar hembra.

Lote #

Rata 1 Rata 2 Rata 3

Soluciones y reactivos

Durante la experimentaciéon se emplean como soluciones y reactivos: Germisin
Iodopovidona, dosis de Valsartan, éter etilico, alcohol etilico (70%), tramadol 70 mg/kg, reactivos
provistos por el kit de ELISA (reactivo A: Viales conteniendo NADH y reactivo B: Solucion de

buffer Tris, pH 7.2 conteniendo piruvato y cloruro de sodio).
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Material de laboratorio y consumibles

Durante la experimentacion se emplea material de laboratorio y consumibles
proporcionado por la seccion de Bioquimica y Farmacologia Humana, material mostrado en la
tabla a continuacion:

Tabla 4. Materiales de laboratorio y consumibles empleados para la experimentacion.

Material de laboratorio y consumibles

Desecador (acondicionado para anestesia) Tubos Eppendorf con tapa adherida
Algodones Pafiuelos pequeiios

Tijeras quirurgicas Pinzas de hemostasia

Micropipetas (10-100 ul) Puntas para micropipeta
Micropipetas (5-50 ul) Microfibra

Tubos de centrifuga con tapa de rosca Bomba de agua con manguera

Tina de vidrio (60x80x60cm) Resistencia eléctrica

Jaula de animal de laboratorio de policarbonato Frasco de vidrio ambar de boca ancha

transparente con tapa de rosca
Colador pequefio Cronometro
Termdmetro Bebedores para ratas
Secadora eléctrica Propipeta

Pipeta seroldgica de 5 mL Celdas de cuarzo
Jeringas de insulina de 1 mL Tubo de vidrio

Hilo Nylon 5-0

Kit de Elisa para determinar la actividad LDH
Se empleo el Método UV optimizado (SFBC) para la determinacion de la actividad LDH

en suero, para ello se emple6 el kit LDH-P UV AA liquida con las siguientes caracteristicas:
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Tabla 5. Informacion adicional del kit de ELISA empleado para la determinacion de la actividad
LDH.
Analito Marca Nuimero catilogo Linea Presentacion

Lactato Deshidrogenasa  Wiener lab 1521304 AA Reactivo A: 4 x 20 ml
Reactivo B: 1 x 20 ml

El kit de ELISA antes referido cuenta con dos reactivos provistos:

Tabla 6. Contenido de los reactivos provistos por el kit de ELISA para la actividad LDH.

Reactivos provistos
A. Reactivo A: Viales conteniendo NADH
B. Reactivo B: Solucion de buffer Tris, pH 7,2
conteniendo piruvato y cloruro de sodio

El contenido final de cada componente en ambos reactivos se muestra en la tabla a
continuacion:

Tabla 7. Concentracion de los componentes de los reactivos provistos por el kit de ELISA para la

actividad LDH.
Componente Concentracion
Tris 80 mM, pH 7,2
Piruvato 1,6 mmol/l
NADH 0,2 mmol/l
CINa 200 mmol/1
Equipos

Los equipos utilizados durante la experimentacion fueron proporcionados por la seccion

de Bioquimica y Farmacologia Humana, material mostrado en la tabla a continuacion:
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Tabla 8. Equipos empleados para la experimentacion.

Equipos

Espectrofotometro (marca Cole Parmer 2800
UV/VIS SPECTROPHOTOMETER)
Balanza analitica (marca Sartorius)
Vortex (marca IKA)
Microplaca con calentamiento
Centrifuga
5.2. Preparacion de soluciones

Dosis de valsartin

Se pesan 0.003 g de valsartan en un frasco de vidrio ambar con boca ancha y tapa de rosca
en Balanza analitica, se disuelve en 1 mL de etanol 70% con micropipeta de 1 mL. Se coloca en
refrigeracion hasta su uso.
5.3. Preparacion de kit

Para la determinacion de la actividad LDH se emplea el Método UV optimizado (SFBC)
en suero. Se reconstituye el reactivo A agregando el volumen correspondiente con pipeta
serologica de 5 mL, manteniendo porcion de 4 partes de reactivo A mas una parte de reactivo B,
se agita suavemente por inversion hasta disoluciéon completa y se fecha. El reactivo A reconstituido
se usa al momento y en caso de ser necesario se almacena a las condiciones indicadas:
Tabla 9. Condiciones de almacenamiento para los reactivos provistos por el kit de ELISA para la

actividad LDH.

Estabilidad
A. Reactivos Provistos: Estables en refrigerador (2-10°C)
hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja
B. Reactivo A reconstituido: Estable 21 dias en refrigerador
(2-10°C) o 3 dias a temperatura ambiente a partir del
momento de su reconstitucion
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5.4. Metodologia para la experimentacion

5.4.1. Simulacion de cirugia

Para iniciar la técnica se debe colocar al animal dentro de un desecador con un algodén con éter
que simule una cdmara de anestesia. Se asegura de que el animal alcance su plano adecuado de
anestesia cuando éste se sujeta por la cola y no genera algiin movimiento. Se coloca al animal en
posicion supina, teniendo en cuenta de que la extremidad trasera izquierda cruce la extremidad
trasera derecha.

Se aplican técnicas asépticas consistentes durante la cirugia, primero eliminando el pelaje
sobre el sitio quirtirgico y segundo la desinfeccion de este sitio, aplicando Germisin lodopovidona.
Se realiza una pequefia incision cutanea transversal hasta el esterndn con tijeras quirrgicas, y se
separa la piel y los musculos subyacentes. Se genera hemostasia con pinzas de hemostasia. Se
retira el corazoén y nuevamente se vuelve a colocar en su sitio. Se retira el separador de heridas y
se cierra la piel con suturas con hilo de nylon 5-0. Se coloca nuevamente Germisin lodopovidona

y se proporciona analgesia postoperatoria (tramadol 70 mg/kg).

Incision cutanea transversal
hasta esternon separando la
piel y miisculos subyacentes

Anestesia Colocar nuevamente el

Retirar el corazén de su sitio corazon en sitio y cerrar la
piel con suturas de seda

Figura 21. Descripcion visual de la metodologia empleada para la simulacion de cirugia.
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5.4.2. Inducciéon de IM
La induccion del IM se realiza por oclusion de la arteria coronaria anterior izquierda a los grupos
correspondientes. Se debe tomar en cuenta una duracion de 2 minutos para la cirugia.

Para iniciar la técnica se debe colocar al animal dentro de un desecador con un algodon
con éter que simule una camara de anestesia. Se asegura de que el animal alcance su plano
adecuado de anestesia cuando éste se sujeta por la cola y no genera algiin movimiento. Se coloca
al animal en posicidn supina, teniendo en cuenta de que la extremidad trasera izquierda cruce la
extremidad trasera derecha para obtener una mejor vista del ventriculo izquierdo durante la cirugia.

Se aplican técnicas asépticas consistentes durante la cirugia, primero eliminando el pelaje
sobre el sitio quirtirgico y segundo la desinfeccion de este sitio, aplicando Germisin lodopovidona.
Se realiza una pequefia incision cutanea transversal hasta el esterndn con tijeras quirurgicas, y se
separa la piel y los musculos subyacentes. Se genera hemostasia con pinzas de hemostasia. Se
retira el corazdn y se realiza una ligadura de la arteria coronaria DAI con una sola ligadura con
hilo de nylon 5-0 aproximadamente 1 mm por debajo de la punta de la auricula izquierda. Se retira
el separador de heridas y se cierra la piel con suturas con hilo de nylon 5-0. Se coloca nuevamente

Germisin lodopovidona y se proporciona analgesia postoperatoria (tramadol 70 mg/kg).
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Anestesia Incision cutanea transversal Colocar nuevamente el
hasta esternon separando la Ligadura de la arteria coronaria corazon en sitio y cerrar la
piel y musculos subyacentes descendente anterior izquierda piel con suturas de seda

Figura 22. Descripcion visual de la metodologia empleada para la induccion del IM por

oclusion de la arteria coronaria anterior izquierda.
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5.4.3. Tratamiento no farmacologico
Para el grupo EOC, se acondiciona a 3 ratas al modelo de nado forzado en una tina de vidrio
(60x80x60cm) con agua de grifo a 26-27°C durante una semana aumentando el tiempo de nado 10
minutos cada dia hasta llegar a los 30 minutos; posteriormente se ejercita al mismo grupo mediante
el nado forzado durante 30 minutos diarios durante 6 semanas. La metodologia fue la siguiente:
Se llena la tina con agua hasta algunos centimetros por debajo del borde superior y se
coloca la resistencia eléctrica. Tras 1 hora transcurrida, se comienza a medir de manera constante
la temperatura para que esta oscile entre los 26-27°C. Una vez que la temperatura se encuentre en
el rango antes mencionado, se toman 3 ratas Wistar hembra del lote asignado y se colocan una por
una dentro de la tina. Transcurrido el tiempo designado para el nado forzado se retiran las 3 ratas
Wistar hembra de la tina y se secan.

Posteriormente se realiza la induccion de IM por oclusion de la arteria coronaria anterior

izquierda.
> i 9 ; =
o w
. ==
Entrenamiento de nado Oclu'sién de'la é'irter.ia Cuantiﬁcaci‘c’)n de lg actividad
coronaria anterior izquierda LDH mediante kit ELISA

forzado por 30 minutos
durante 6 semanas

Figura 23. Descripcion visual del modelo de nado forzado como tratamiento no

farmacologico.

5.4.4. Tratamiento farmacologico
Para el grupo V se administra valsartan a 3 ratas diariamente durante 6 semanas, de manera i.m. a

una dosis de 1.14 mg/kg. Para ello, se coloca al animal en una superficie plana y colocandole un
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pafiuelo encima de el para impedir la vista y por lo tanto el movimiento, se sujeta la extremidad
inferior izquierda y se introduce la aguja en la parte externa de la pata trasera del animal,
introduciendo la aguja en angulo de 15-30°.

Posteriormente se realiza la induccion de IM por oclusion de la arteria coronaria anterior

izquierda.

—
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Administracion valsartan 1.14 Oclusion de la arteria coronaria Cuantificacion de la actividad
mg/kg/dia via i.m anterior izquierda LDH mediante kit ELISA

Figura 24. Descripcion visual de la administracion de valsartdn por via i.m. como

tratamiento farmacologico.

5.4.5. Determinacion de la actividad LDH por kit ELISA

Recoleccion de suero: Al finalizar los tratamientos para cada grupo se procede a la eutanasia de
los animales para poder obtener la cantidad de sangre necesaria por exanguinacion. El
procedimiento antes mencionado se realiza de la siguiente manera:

Para iniciar la técnica se debe colocar al animal dentro de un desecador con un algodén
con éter que simule una cdmara de anestesia. Se asegura de que el animal alcance su plano
adecuado de anestesia cuando éste se sujeta por la cola y no genera algiin movimiento. Se coloca
sobre una superficie plana boca arriba, con las extremidades sujetas a la superficie; se frota el
abdomen con alcohol al 70% y se abre mediante una incision longitudinal en la linea media de
unos 2 cm de longitud. Se aparta la piel y los musculos subyacentes. Se utiliza una jeringa y un

tubo de vidrio. La aguja se introduce con cuidado en el ventriculo cardiaco izquierdo. Hasta que
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cesa el flujo de sangre (aproximadamente un minuto), la rata suele haber muerto por
desangramiento.

Luego de la obtencion de la sangre, ésta se coloca en un tubo de vidrio para que coagule,
las muestras son centrifugadas a 3500 rpm por 15 minutos separando el suero del paquete globular
para su posterior analisis.

Determinacion de la actividad LDH: Se emplea el Método UV optimizado (SFBC) en
suero. Durante la experimentacion se mantienen condiciones de reaccion mostradas en la tabla a
continuacion:

Tabla 10. Condiciones empleadas durante la determinacion de la actividad LDH.

Condiciones de Reaccion

Disminucion de la absorbancia

Longitud de onda: 340 nm (Hg 334 6 366)
Temperatura de reaccion: 37°C

Tiempo de reaccion: 3 minutos y 30 segundos

Para el procedimiento durante la determinacion de la actividad LDH se utiliza un
procedimiento de microtécnica a 30-37°C.
1. Se emplean 2 mL de reactivo A reconstituido, se preincuba unos minutos, se
colocan 40 pL de la muestra y se mezcla inmediatamente con ayuda de un Voértex.
2. Se esperan 30 segundos y se leen las absorbancias iniciales y luego alos 1,2y 3
minutos de la primera lectura a 340 nm en Espectrofotémetro.
Para la determinacion de la actividad LDH se realizaron las evaluaciones por duplicado.
Posterior a la determinacion de la actividad LDH por el Método UV optimizado (SFBC)
en suero; se determina la diferencia promedio de absorbancia/min (AA/min), restando cada lectura

de la anterior y promediando los valores.
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Seguido se obtiene el calculo de LDH por medio de la siguiente formula:
Actividad LDH (U/L) = AA/min x 8.095
5.5. Analisis estadistico
Para el andlisis estadistico de los datos primero se recolectan, organizan y analizan los datos, se
calcula el promedio en cada grupo y se obtiene la desviacion y el error estandar de cada grupo
usando Microsoft Office Excel 365.

Se realiza un andlisis de varianza simple (ANOVA de una via), usando el programa de
analisis estadistico GraphPad PRISM 5. Se considera una diferencia estadisticamente significativa
al presentar valores de p<0.05. Para describir las variables cualitativas graficamente, se realiza un
grafico de columnas en el que se representa en el eje de las abscisas el grupo experimental y en el

eje de las ordenadas los valores de actividad LDH (U/L).
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5.6. Diseiio experimental

Grupo Control (S)

Ejercicio+ | Tratamiento Valsartan Oclusién sin
Oclusidn (EOC) | (V) + Oclusién tratamiento (OC)

.

. I )

Mado forzado por 30
min/dia por 6 semanas

Administrar 1.14 mag/kg/
i.m./dia de Valsartan
| por 6 semanas

subyacentes
Para el grupo control .
(S) se coloca 1 Realizar
nuevamente el . Hemostasia y retirar el
corazon en su sitio. caorazon
1 Realizar

l L

1\‘_____‘4""— Anestesiar con éter

l Realizar
‘ Limpieza mecanica, antisépticay

asepsia en zona quirdrgica con Germisin
lodopovidona

1 Realizar

Incisidn cutdnea transversal hasta
esterndn separando la piel y misculos

Ligadura de |a arteria coronaria
descendente anterior izguierda con una
sola ligadura aproximadamente 1 mm
por debajo de la punta de la auricula
izquierda

l Retirar

| Separador de heridas y cerrar la piel con
" suturas de seda

¢ Colocar

Germisin lodopovidona y analgesia
postoperatoria (tramadol 70 ma/kg)

¢ Realizar

Eutanasia de las ratas por
exanguinacion

.

Recoleccion de muestras por separado en tubos
Eppendorf para su almacenamiento en congelacidn

e VOO
l @ 2N
uv

Utilizacién del KIT del Método UV
optimizado (SFBC) para la
determinacion de LDH

Realizar

Lectura por
Espectrofotometro UV-VIS

* Realizar
Andlisis
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6. RESULTADOS
6.1. Comportamiento conductual durante el nado forzado
Tabla 11. Comportamiento conductual en la prueba de natacion forzada observado en el grupo
experimental EOC.

Semana Tiempo Observaciones
Las ratas intentan escapar de una situacion de estrés por
natacion forzada, seguida de una fase de inmovilidad al
10 min fallar en el intento de escape. Durante la prueba las ratas se
superponen sobre la otra en el intento de escape.
El comportamiento de escape de las ratas permanece similar
20 min  que a los 10 minutos de acondicionamiento. El intento de
Acondicionamiento escape aumenta debido a que el tiempo en el que se
permanece a la prueba es mayor.
La cantidad de bolos fecales va aumentando gradualmente
30 min  al persistir por un mayor tiempo en la prueba de nado
forzado.
La rata permanece inmovil, realizando movimiento minimo
1-3 30 min  necesarios para mantener la cabeza fuera del agua.
Las ratas aumentan su tendencia a la inmovilidad y reducen
su tendencia al escalamiento, realizan movimientos minimos
3-6 30 min  necesarios para mantener la cabeza fuera del agua. La
cantidad de bolos fecales se reduce gradualmente hasta la
sexta semana.

6.2. Determinacion de la actividad LDH con kit ELISA

La tabla 12 muestra los valores séricos promedio de la actividad de la LDH, asi como los errores
estandar presentados en cada uno de los grupos experimentales. Los niveles promedio de actividad
LDH disminuyeron de forma evidente en los grupos EOC (Ejercicio + Oclusion) y V (tratamiento

con Valsartan); mientras que los grupos S (Sham) y OC (Oclusién) presentaron los mayores niveles

de actividad LDH (U/L).
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Tabla 12. Valores de actividad LDH (U/L) promedio + error estandar, al finalizar el periodo de

experimentacion.
Grupo Actividad LDH (U/L)
S (Grupo Control) 899 £+ 129.53
OC (Oclusién sin tratamiento) 869 + 76.38
V (Tratamiento Valsartan) 731 £221.18
EOC (Ejercicio + Oclusion) 578 £190.82

El anélisis estadistico de ANOVA de una via indica que no existe diferencia significativa
entre los valores de actividad LDH determinados en cada uno de los grupos, por lo tanto, el
tratamiento farmacologico y no farmacoldgico no alteran los niveles de actividad LDH séricos en
ratas Wistar hembra. Sin embargo, en la grafica 1 se muestra una disminucion del valor de
actividad LDH en el tratamiento no farmacolédgico después de inducido el IM en ratas Wistar
hembra en comparacién con el grupo con tratamiento farmacologico.

Grafica 1. Valores promedio de niveles séricos de LDH.

1500-
Sham
Oclusién
_y 1000+ Valsartan + Oclusion
5 [0 Ejercicio + Oclusion
I —
(]
- 500-
0 T T T
] (¥) Y <
(8] @0

Grupo experimental

Nota. Cuantificacion mediante kit de ELISA para la actividad LDH; se observan sobre el eje de
las ordenadas los valores de la actividad LDH en unidades internacionales sobre litro (U/L) contra
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los diferentes grupos experimentales en el eje de las abscisas. No se encontraron diferencias
significativas al realizar analisis estadistico por ANOVA de una via (p<0.05). Datos representados
como el promedio + error estdndar. S: Sham; EOC: Ejercicio + Oclusion; V: tratamiento Valsartan
+ Oclusion; OC: Oclusion sin tratamiento.
7. DISCUSION

Un IM es causado principalmente por un corte reducido o completo en el suministro de sangre a
una region del musculo cardiaco. Debido a la isquemia miocardica grave y la necrosis miocardica,
se libera una cantidad significativa de enzimas cardiacas a la circulacion como la LDH. Se plantea
que, si la LDH es util de alguna manera como biomarcador de inflamacion en el diagndstico de
IM, serd importante desde la perspectiva de diagndstico temprano como por las posibles ventajas
terapéuticas que podrian derivarse en un futuro.

Por lo anterior, se realiz6 este estudio con el objetivo principal de investigar la actividad
de LDH (U/L) en sangre después de un IM, asi como su ventaja econémica de menor costo frente
a otros marcadores bioquimicos como las ILs proinflamatorias. Para ello, se cuantifico la actividad
de LDH en suero de rata Wistar hembra con IM bajo un modelo de tratamiento farmacologico y
no farmacolégico.

El IM, que cominmente resulta de la aterosclerosis coronaria e implica la pérdida aguda
de muchas células de miocardio, es la causa mas comun de lesion cardiaca. La muerte celular libera
componentes intracelulares que activan mecanismos inmunes innatos para iniciar una respuesta
inflamatoria como lo son la liberacion de citocinas y quimiocinas, asi como proteinas y enzimas
inflamatorias (Chen y otros, 2018).

Por un lado, estan las citocinas que son mediadores criticos que supervisan y regulan las

respuestas inflamatorias a través de redes complejas y por lo tanto sirven como biomarcadores
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para el diagnostico de IM. Sus niveles proporcionan informacion sobre los procesos fisiologicos y
patoldgicos y pueden usarse para ayudar en el diagndstico y en el tratamiento de la enfermedad.
Los métodos mas utilizados para la medicion cuantitativa de dichos analitos (biomarcadores) son
ELISA y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Estos métodos han demostrado ser
confiables, pero requieren mucho tiempo, costosos instrumentos de laboratorio, personal
capacitado, un largo tiempo de preparacion de muestras (mas de 6 h) y altos niveles de complejidad
en el manejo de estas (Liu y otros, 2021).

Ademas de estos métodos, hay tecnologias multiples comerciales (basadas en citometria
de flujo) que permiten la cuantificacion de multiples citocinas en un volumen pequefio. Esto le da
multiples ventajas: 1) requisito de volumen de muestra pequeio, 2) reduccion del tiempo de ensayo
y 3) un rango mas amplio de cuantificacion para cada analito (Liu y otros, 2021). La citometria de
flujo es un ensayo muy eficaz para la deteccion de citocinas, ademés de permitir la deteccion
simultanea de multiples citocinas a nivel de una sola célula con un alto rendimiento, lo que ofrece
una enorme ventaja sobre otros métodos. Sin embargo, aunque la citometria de flujo es un método
superior de analisis celular, su mayor desventaja es el alto costo (Liu y otros, 2021). En la tabla
13 se muestran los costos que involucraria el analisis de nuestras muestras en colaboracién con un

kit de citometria de flujo marca: BDTM Cytometric Bead Array (CBA).
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Tabla 13. Cuantificacion de citocinas proinflamatorias por kit de citometria de flujo.

Descripcion No. Cuantificaciones Costos involucrados ($)

BD CYTOMETRIC BEAD 100 pruebas 11, 559.00
ARRAY (CBA) RAT IFN-y
FLEX SET

BD CYTOMETRIC BEAD 8, 028.00
ARRAY (CBA) RAT TNF
FLEX SET

CYTOMETRIC BEAD ARRAY 100 pruebas 14, 981.00
(CBA) RAT IL-4 FLEX SET

BD CYTOMETRIC BEAD 100 pruebas 15, 135.00
ARRAY (CBA) RAT IL-10
FLEX SET

BD CYTOMETRIC BEAD
ARRAY (CBA) MOUSE/RAT
SOLUBLE PROTEIN 100 pruebas 7,034.00
MASTER BUFFER KIT

Las citocinas se pueden clasificar en varias categorias en las cuales se incluyen el TNF, IL,
IFN, entre otros. Chao, Liu y colaboradores, mencionan que la TNF-a, IFN-y, asi como algunas
interleucinas como la IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, entre otras, estan relacionadas con la
aterosclerosis y desordenes cardiovasculares (Liu y otros, 2021). Por lo tanto, la cuantificacion de
varios tipos de citocinas podria influir significativamente en un mejor diagndstico de la
enfermedad. La tabla 13 muestra el costo asociado a la cuantificacion de IFN-y ($11,559.00), TNF
($8,028.00) e interleucinas ($14,981.00 - $15, 135.00); ademas de requerir el uso de un kit (BD
CYTOMETRIC BEAD ARRAY (CBA) MOUSE/RAT SOLUBLE PROTEIN MASTER BUFFER
KIT) con los reactivos de soporte necesarios para medir las citocinas antes referidas en una misma
muestra ($7,034.00).

Aunado al papel que juegan las ILs proinflamatorias en la respuesta inflamatoria, se debe

recalcar el papel de otras moléculas cuya presencia es clave en el desarrollo de la respuesta
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inflamatoria, entre ellas: las enzimas involucradas en el metabolismo de las células inflamatorias
como la LDH. Nuestra investigacion evalud el uso de un kit de ELISA para la cuantificacion de la
actividad LDH. La tabla 14 muestra los costos asociados a dicha cuantificacion, consiguiendo
ventajas durante la experimentacion que incluyen: 1) mayor nimero de cuantificaciones permitidas
en el analisis, 2) volumen de muestra pequefio, 3) menor costo en comparacion con el kit de
citometria de flujo, 4) tiempos de andlisis cortos, 5) bajo nivel de complejidad en el manejo de la

muestra y 6) no se requieren costosos instrumentos de laboratorio.

Tabla 14. Cuantificacion de la actividad LDH por kit de ELISA.

Descripcion Contenido Costos involucrados ($)
LDH-P UV AA liquida A) 4x20 ml 10,000.00
B) 1x20ml

En comparacion con los costos asociados al diagnostico de IM mediante la cuantificacion
de ILs proinflamatorias, la cuantificacion de la actividad LDH por kit de ELISA solo requiere el
uso del kit LDH-P UV AA liquida (10,000.00), lo cual disminuye considerablemente el costo
asociado al diagnostico de la enfermedad.

La intencion de cuantificar la actividad de la LDH resulta en su particular participacion en
el metabolismo energético anaerobio, metabolismo que es primordial cuando el suministro de
oxigeno es insuficiente. Como se menciono anteriormente el IM es causado principalmente por la
aterosclerosis, formacion de un trombo que tapona la arteria y no permite la llegada de sangre al
area del musculo que irriga esa arteria. A causa de un suministro insuficiente de sangre al
miocardio, se produce isquemia miocardica debido al aumento de la demanda metabdlica y
disminucioén del aporte de oxigeno o de nutrientes. Cuando el oxigeno es pobre, las células utilizan

el metabolismo de la glucdlisis para generar ATP, produciendo 2 ATP netos por molécula de
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glucosa. Sin embargo, se requiere de NAD" para permitir el sexto paso de la glucdlisis porque el
gliceraldehido fosfato deshidrogenasa usa NAD" para convertir el gliceraldehido 3-fosfato en D-
1,3-bifosfoglicerato. Debido a la deficiencia de oxigeno, la molécula de NAD™ no se puede
regenerar a través de la fosforilacion oxidativa, por lo que la LDH sera la encargada de generar

NAD" a partir de NADH para realizar la glucdlisis (glucolisis anaerdbica), tal y como se describe

en la Fig. 25:
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Figura 25. Metabolismo de la glucolisis anaerobia posterior a la oclusion de la arteria

e L

coronaria DAI. Autoria propia (creado con BioRender.com).

Lo anterior se reafirmé por investigaciones anteriores que revelan que cuando disminuye
o cesa el aporte sanguineo a una region del tejido muscular cardiaco por efecto del IM, la dindmica

metabolica de la region afectada cambia de manera significativa hacia el metabolismo anaerobio
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de la glucosa, en la que la accion catalitica de la enzima LDH juega un papel importante (Farhana
& Lappin, 2023).

El fundamento de la ultima reaccion metabolica descrita en la Fig. 25 es utilizado por el
kit ELISA para la cuantificacion de la actividad LDH, ya que este kit se basa en la reaccion entre
el piruvato y NADH para generar NAD" y L-lactato. Utilizando el kit ELISA, la actividad LDH
es determinada espectrofotométricamente mediante mediciones de cambio de coloracion gracias
al proceso de oxido-reduccion que sucede durante la reaccion de conversion de piruvato a lactato.
Es decir, se determina la tasa de disminucion de densidad Optica debida a la oxidacion o
“desaparicion” del NADH, que es convertido a NAD™. Lo que resulta indicativo de la actividad de
LDH debido a que, mientras mayor sea la cantidad de LDH en la muestra de estudio, mayor sera
su participacion catalizando la transformacion de piruvato en lactato, mediante el proceso de
oxido-reduccion del NADH/NAD".

La liberacion de enzimas intracelulares al espacio extracelular es un marcador de dafio
celular en diversas enfermedades incluidas las enfermedades del corazon. En el estado normal, la
membrana plasmatica es impermeable a las enzimas y, por lo tanto, la liberacion de enzimas indica
un cambio severo de la integridad de la membrana. Un suministro insuficiente de oxigeno al
miocardio durante un IM implica la pérdida de células debido a una isquemia prolongada. Ademas
de la liberacion de componentes intracelulares que se encargan de activar algunos mecanismos
inmunitarios innatos para iniciar la respuesta inflamatoria. Las enzimas normalmente presentes
dentro de las células como la LDH, se liberan al torrente sanguineo a medida que se produce la
destruccion celular. El grado de elevacion de la enzima en particular bajo estudio depende de dos
factores: a) la concentracion de la enzima dentro de la célula y b) la cantidad de tejido o la cantidad

de células realmente destruidas.
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El propésito de designar a la LDH como biomarcador de inflamacion para el diagnostico
del IM, deriva en su peculiar liberacion frente a la destruccion celular y por su participacion
indirecta en la respuesta inflamatoria. G. S. Gupta describe la funcién de la LDH como
biomarcador metabdlico y de prondstico para la vigilancia inmunoldgica. Como ya se describio,
la LDH promueve la sintesis de lactato, lo que mejora las células inmunosupresoras como los
macrofagos y las células dendriticas. Ademas, se ha descrito que en ausencia de LDH, las células
T CD4" liberan niveles bajo de INF-y, lo que sugiere que la LDH desempefia un papel importante
en el aumento de las respuestas de las células T. También se han descubierto relaciones
significativas entre la LDH y las citocinas/quimiocinas (Gupta, 2022).

Para la identificacion de la elevacion de la actividad LDH durante un IM, se llevé a cabo
la oclusion de la arteria coronaria anterior izquierda al grupo OC, ya que esto generaria un corte
reducido del suministro de sangre hacia la arteria comprometida, un suministro insuficiente de
oxigeno al miocardio y por lo tanto destruccion celular. Se observéd que el grupo OC demostro
valores de la actividad LDH considerablemente muy similares al grupo S.

Lo anterior debido a que una intervencion quirdrgica implica un proceso en el organismo
en el que irremediablemente se alteran las barreras naturales que permiten mantener aislado el
medio externo del interno. Se modifica la integridad anatomica del individuo y se provoca lesion
y traumatismo en diferentes estructuras. Lo anterior, conlleva por lo tanto a la muerte celular en el
que se liberan componentes intracelulares que se encargan de activar algunos mecanismos
inmunitarios y ademas enzimas intracelulares como la LDH. Lo anterior se demostr6 mediante el
grupo S, ya que para este grupo se realizd una simulacion de cirugia; es decir, se indujo un

traumatismo directo en el organismo sin llegar a la oclusion de la arteria coronaria anterior
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izquierda. Por lo anterior, el grupo S junto con el grupo OC mostraron valores similares de la
actividad LDH (S, 899 + 129.53; OC, 869 + 76.38).

Para demostrar el efecto de la actividad LDH como biomarcador de inflamacién en el
diagnostico de IM, se utilizé un modelo bajo tratamiento farmacolédgico y no farmacolégico, con
el proposito de observar una disminucion de la actividad LDH en los grupos bajo un tratamiento
para prevenir el desarrollo del IM en comparacion con el grupo sin tratamiento.

Por un lado, se le administro al grupo V valsartan durante 6 semanas, previas a la oclusion
de la arteria coronaria izquierda. Es bien conocido que el valsartan se ha utilizado para tratar el
IM, debido a su accidn de bloquear al receptor de angiotensina tipo 1, inhibiendo la liberacion de
aldosterona dependiente de Ang Il y antagonizando el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Lo
anterior es util para retardar el desarrollo de la insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio.
Ademas, los bloqueadores de los receptores de la angiotensina II ayudan a relajar las venas y las
arterias para asi reducir la presion arterial y facilitar el bombeo de la sangre por parte del corazon.
Sin embargo, actualmente es bien conocido que la actividad fisica reduce el riesgo de muchas
enfermedades entre ellas, las enfermedades del corazon.

La intencién de utilizar un modelo bajo tratamiento no farmacolégico fue la de destacar el
papel de otros mecanismos de proteccion cuya aplicacion es critica en el desarrollo de la
enfermedad, entre ellos: ejercicio como tratamiento no farmacologico. Previamente se han
estudiado los beneficios del ejercicio para la funcion cardiaca, lo cual aumenta las dimensiones
ventriculares, la masa miocardica, gasto cardiaco y el volumen sistolico. Chang-Chi Lai y
colaboradores encontraron, por estudios previos, que el entrenamiento de natacidon antes del IM
puede aumentar la densidad de las arteriolas cardiacas y ayudar a mejorar la funcidn cardiaca en

la fase de remodelacion (Lai y otros, 2022). Investigaciones han demostrado que el entrenamiento
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con ejercicios de natacion eleva la actividad de LDH cardiaca. Por tanto, podria dotar al tejido
cardiaco de una mayor capacidad de utilizacion del lactato como sustrato energético, lo que se
traduce en una reduccién de la concentracion de acido lactico en el corazén infartado (Marschner
y otros, 2019). Ademas, el ejercicio mejora la salud cardiovascular de tres maneras diferentes: a)
mejorando el suministro de oxigeno a todo el cuerpo mediante la promocioén de la vasodilatacion
y angiogénesis, b) aumentando la biogénesis mitocondrial en cardiomiocitos y c) provocando un
efecto antiinflamatorio a largo plazo, lo cual estd inversamente relacionado con el aumento de la
inflamacion de enfermedades cardiovasculares (Franco Lacato, 2023).

En relacion con el grupo EOC, se entrend a un grupo experimental de ratas Wistar hembra
en un ejercicio aerobio mediante nado forzado por 30 min diarios durante 6 semanas, previas a la
oclusion de la arteria coronaria izquierda. Kathryn F. Commons y colaboradores describen que,
durante situaciones de estrés agudo o ineludible, los roedores pueden elegir diferentes estrategias
de afrontamiento que pueden clasificarse como activas y pasivas. Las estrategias activas (escalar
y nadar) predominan en la exposicion inicial a la natacion, pero suelen ser reemplazadas con el
tiempo con la aparicion de una estrategia pasiva (flotar) (Commons y otros, 2017). La tabla 11
muestra el comportamiento conductual durante esta prueba, siendo la etapa de acondicionamiento
en el que se observaron mayores cambios conductuales en el grupo experimental. Es importante
mencionar que, durante las siguientes semanas, posteriores a la semana de acondicionamiento, el
modelo biologico tuvo comportamientos adaptativos y disminucion del estrés pues reflejaba
menores movimientos y disminucion de heces. El modelo de natacion forzada tiene una serie de

ventajas ya que utiliza un estrés muy leve, es de corta duracion y se estandariza facilmente.
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Considerando el efecto que tiene el entrenamiento por natacion en la actividad de LDH, asi
como el mecanismo de accion de los antagonistas de los receptores de angiotensina II, este estudio
sugiere que se podria haber esperado una disminucion significativa en la actividad de LDH en los
grupos EOC y V en comparacion con el grupo OC. La fig. 26 y fig. 27 muestra los posibles
mecanismos por los cuales la LDH podria actuar como biomarcador en el diagnostico de IM y
ademas los posibles mecanismos por los cuales un tratamiento farmacolégico y uno no

farmacolédgico podrian disminuir el dafio generado por un IM y por tanto una disminucion de la

actividad de LDH:
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Figura 26. Mecanismo involucrado en la liberacién de LDH en los grupos experimentales S y

EOC (creado con BioRender.com).
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Figura 27. Mecanismo involucrado en la liberacion de LDH en los grupos experimentales V

y OC (creado con BioRender.com).

La grafica 1 muestra la actividad de LDH en los cuatro grupos experimentales (S, 899 +
129.53; EOC, 578 £ 190.82; V, 731 £221.18; y OC, 869 + 76.38). Este estudio demostrd que existe
una tendencia en la actividad de LDH al presentarse un dafio en el corazon después de un IM o
bien al realizar una simulacion de cirugia y provocar una inflamacion ya que se observa un
aumento en el grupo OC y S en comparacion con los grupos V y EOC. Sin embargo, el analisis
estadistico por ANOVA de una via no mostré diferencia significativa de los valores de la actividad

LDH en los grupos bajo tratamiento en comparacion con el grupo sin tratamiento, por lo que, no
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podemos determinar si realmente existe una relacion entre las variables estudiadas en el tiempo
establecido para el estudio.

Por esta razon, los resultados obtenidos en la presente investigacion sugieren que el modelo
bajo tratamiento farmacologico y no farmacologico no es base para demostrar el efecto de la
actividad LDH en el diagndstico de IM, pero no es indicativo que la LDH no puede actuar como
biomarcador en el diagnostico de la enfermedad.

Es importante mencionar que, la LDH existe en distintas formas conocidas como
isoenzimas. Las diferentes isoenzimas de la LDH tienden a concentrarse en determinados tejidos,
siendo la LDH-1 la isoenzima presente en mayor proporcion en el corazén. Al determinar la
actividad de la LDH total en la presente investigacion, no se logro establecer si la elevacion de la
LDH en las muestras de estudio fue debida realmente al dafio producido por el desarrollo del IM
o el dafio generado en algun otro tejido. Por tanto, es posible que el diagnostico del IM por medio
de la prueba de LDH nos haya mostrado una concentracion elevada de uno o mas tipos de
isoenzimas. Debido a lo anterior, realizar una prueba adicional de isoenzimas de LDH
proporcionaria informacion para evaluar el tipo, la ubicacion y la gravedad del dafio tisular y con
ello determinar si realmente la LDH puede fungir como biomarcador en el diagnostico de IM
(Zhang y otros, 2023). Ademas, la comparacion de los valores resultantes de la cuantificacion de
la actividad de la LDH con la cuantificacion de ILs proinflamatorias para determinar la
confiabilidad de los resultados es otra de las limitantes de la metodologia planteada en la presente
investigacion.

Por lo anterior, esta claro que existen diversos factores fisioldgicos que pueden llegar a
influir en los efectos de la LDH. La complejidad y variabilidad resultantes de los efectos y las

dificultades que a menudo resultan de la interpretacion de los hallazgos, hacen que la investigacion
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adicional sobre los mecanismos de la actividad LDH, durante una enfermedad inflamatoria o dafio
tisular, sea imperativa. Sin embargo, esta investigacion contribuye a dilucidar los posibles
mecanismos por los cuales la actividad de la LDH puede verse modificada posterior al desarrollo
de un infarto de miocardio y sus posibles ventajas frente a la cuantificacion de otros biomarcadores.
8. CONCLUSION

Se lograron determinar los valores de la actividad LDH en suero de rata Wistar hembra infartada
bajo un modelo de tratamiento farmacolégico de valsartdn y uno no farmacologico de nado
forzado, con lo que se demostraron los posibles cambios que puede sufrir la actividad de la enzima
LDH frente a una lesion del tejido miocardico. Aunque contrariamente a la hipotesis, no se
demostré si realmente esta enzima actiia como biomarcador de inflamacion debido a que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro grupos de estudio.

Los costos asociados a la cuantificacion de la actividad LDH, asi como los tiempos de
analisis cortos, su baja complejidad en el manejo de muestras y la ausencia de costosos
instrumentos de laboratorio permiten visualizar las ventajas que presenta el kit ELISA para el
diagnéstico de IM.

Sin embargo, la cuantificacion de la actividad de la LDH mediante el kit ELISA no delimita
si el incremento de esta enzima es realmente causado por el desarrollo del IM, o alguna otra
complicacién como lo es el estrés hemodindmico producido por algun dafio diferente a esta
patologia.

Comentarios y perspectivas
Este estudio es un primer acercamiento que permite conocer de manera general los cambios en los
niveles de la LDH tras una oclusion coronaria en ratas Wistar hembra, lo cual es una primera

impresion sobre como este biomarcador se comporta frente a situaciones de estrés como es el IM.
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Para la presente investigacion se necesitan mas estudios para demostrar la capacidad de la
LDH como biomarcador de inflamaciéon con: 1) un mayor niimero de reactivos biologicos por
grupo, y 2) contar con un grupo experimental sano para la comparacion del grupo experimental
con IM.

Consideramos que es necesario realizar la comparacion de la actividad de LDH por el kit
ELISA junto con la cuantificacion de ILs proinflamatorias por citometria de flujo, lo cual nos
brindaria mas informacion sobre los cambios que puede tener la LDH en el desarrollo de un IM y
nos brindaria mayor confiabilidad en los resultados obtenidos en la presente investigacion.

Se sugiere cuantificar LDH en diferentes organos involucrados con el sistema
cardiovascular. Lo anterior nos ayudaria a conocer las rutas que toma la LDH frente a situaciones
de estrés y saber si realmente actiia como biomarcador para el diagnostico de IM.

9. REFERENCIAS

Aguilar Ferrandiz, M., Castro Séanchez, A., & Gomez Jiménez, M. (2017). Afecciones
medicoquirurgicas. Espana: Medica Panamericana.

Ahmad, F. B., Cisewski, J. A., Xu, J., & Anderson, R. N. (2023). Leading underlying causes of
death-National Vital Statistics System, United States, 2022 [Grafica]. Morbidity and
Mortality Weekly Report, 72(18), 491. Obtenido de
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/72/wr/pdfs/mm7218a3-H.pdf

Ahmad, F. B., Cisewski, J. A., Xu, J., & Anderson, R. N. (5 de Mayo de 2023). Provisional
Mortality Data — United States, 2022. Morbidity and Mortality Weekly Report, 72(18).

Obtenido de https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/72/wr/pdfs/mm7218a3-H.pdf

82
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Akasha, R., Amanullah, M., Parween Alj, S., Sirageldin, E., Elrahim, M. A., & Modawe, G. (2015).
Assessment of Acute Myocardial Infarction by The Use of Special Biochemical Markers.
Ulutas Med J, 1(3), 68-73. https://doi.org/10.5455/umj.20150416122936

American Heart Association. (2021). Heart Disease and Stroke Statistics Update Fact Sheet.
Obtenido de https://www.heart.org/-/media/phd-files-2/science-news/2/2021-heart-and-
stroke-stat-
update/2021 heart disease and stroke statistics update fact sheet at a glance.pdf

American Heart Association. (2022). Actualizacion de estadisticas sobre enfermedades cardiacas
y ataques o derrames cerebrales, aiio 2022. Poblacion raza hispana/latina y enfermedades
cardiovasculares. Obtenido de https://www.heart.org/-/media/PHD-Files-2/Science-
News/2/2022-Heart-and-Stroke-Stat-Update/Translated-Materials/2022-Stat-Update-
factsheet-Hispanic-Latino-Race-and-CVD-Spanish.pdf

American Heart Association. (2022). Heart Disease & Stroke Statistical Update Fact Sheet Global
Burden of Disease. Obtenido de https://professional.heart.org/-/media/PHD-Files-
2/Science-News/2/2022-Heart-and-Stroke-Stat-Update/2022-Stat-Update-factsheet-
Global-Burden-of-Disease.pdf

Aydin, S., Ugur, K., Aydin, S., Sahin, ., & Yardim, M. (17 de enero de 2019). Biomarcadores en
infarto agudo de miocardio: perspectivas actuales. Gestion de Riesgos Sanitarios Vasc., 15.
https://doi.org/10.2147/VHRM.S166157

Bansal, K., Gore, M., & Nalabothu, P. (20 de noviembre de 2022). National Library of Medicine.
(StatPearls, Editor) Obtenido de National Center for Biotechnology Information:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK562234/

83
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Battilana-Dhoedt, J., Caceres de Italiano, C., Goémez, N., & Centurion, O. (2020). Fisiopatologia,
perfil epidemioldgico y manejo terapéutico en el sindrome coronario agudo. Mem. Inst.
Investig. Cienc. Salud, 18(1), 84-96.

Biotecnoldgica, C. N. (2023). Resumen de compuestos de PubChem para CID 60846, Valsartan.
Obtenido de https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Valsartan

Borrayo-Sanchez, G., Alcocer-Gamba, M. A., Araiza-Garaygordobil, D., Arias-Mendoza, A., &
al., e. (2021). Guia préctica interinstitucional para el tratamiento del infarto agudo de
miocardio. Gaceta médica de Meéxico, 156(6).
https://doi.org/https://doi.org/10.24875/gmm.20000372

Chen, L., Deng, H., Cui, H., Fang, J., Zuo, Z., Deng, J., . . . Zhao, L. (2018). Inflammatory
responses and inflammation-associated diseases in organs. Oncotarget, 9(6), 7204-7218.
https://doi.org/10.18632/oncotarget.23208

Cheng, W., Cui, C., Liu, G., Ye, C., Shao, F., Bagchi, A. K., . . . Wang, X. (2023). NF-xB, A
Potential Therapeutic Target in Cardiovascular Diseases. Cardiovascular Drugs and
Therapy, 37, 571-584. https://doi.org/https://doi.org/10.1007/s10557-022-07362-8

Commons, K. G., Cholanians, A. B., Babb, J. A., & Ehlinger, D. G. (2017). The Rodent Forced
Swim Test Measures Stress-Coping Strategy, Not Depression-like Behavior. ACS Chemical
Neuroscience. https://doi.org/10.1021/acschemneuro.7b00042

Corbett, S. (2020). Respuesta sistémica a la lesion y apoyo metabolico. En C. F. Brunicardi, D. K.
Andersen, T. R. Billiar, D. L. Dunn, L. S. Kao, J. G. Hunter, . . . R. E. Pollock, Schwartz.
Principios de Cirugia, 11e. McGraw Hill. Obtenido de https://accessmedicina-mhmedical-

com.pbidi.unam.mx:2443/content.aspx?bookid=2958 &sectionid=24858204 1

84
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Crispin, M. R. (2018). INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. Examen de Grado de Licenciatura
en Bioquimica y Farmacia , Universidad Privada Abierta Lationamericana , Cochabamba
- Bolivia.

Cruz Martinez, A. (29 de diciembre de 2023). Infarto al miocardio, principal causa de muerte por
mal cardiovascular: INEGL. La Jornada. Obtenido de
https://www.jornada.com.mx/2023/12/29/politica/006n2pol

Dattoli-Garcia, C. A., Jackson-Pedroza, C. N., Gallardo Grajeda, A. L., Araiza-Garygordobil, D.,
& Arias-mendoza, A. (20 de enero de 2021). Infarto agudo de miocardio: revision sobre
factores de riesgo, etiologia, determinacién de pacientes angiograficos y desenlaces en
jovenes. Arco Cardiol Meéx, 91(4), 485-492. https://doi.org/10.24875/ACM.20000386

Dattoli-Garcia, C. A., Jackson-Pedroza, C. N., Gallardo-Grajeda, A. L., Gopar-Nieto, R., Araiza-
Garygordobil, D., & Arias-Mendoza, A. (18 de diciembre de 2020). Infarto agudo de
miocardio: revision sobre factores de riesgo, etiologia, hallazgos angiograficos y
desenlaces en pacientes jovenes. Arch Cardiol Mex, 91(4), 485-492.
https://doi.org/10.24875/ACM.20000386

Delves, P. J., Martin, S. J., Burton, D. R., & Roitt, . M. (2015). Las células nectroticas liberan
patrones moleculares asociados al peligro (DAMP), mientras que las células apoptosicas
no lo suelen hacer [llustracio]. Medica panamericana. Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbookV2/Ebook/97860
79356279#{%22Pagina%?22:%221V%?22,%22Vista%?22:%22Indice%?22,%22Busqueda%
22:%22%22}

Delves, P. J., Martin, S. J., Burton, D. R., & Roitt, I. M. (2015). Roitt Inmunologia Fundamentos

12a edicion. Medica panamericana . Obtenido de

85
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbook V2/Ebook/97860
79356279#{%22Pagina%22:%22I1V%?22,%22Vista%22:%?22Indice%22,%22Busqueda%
22:%22%22}

DrugBank. (s.f)). DRUGBANK En linea. Obtenido de Valsartan:
https://go.drugbank.com/drugs/DB00177

Farhana, A., & Lappin, S. L. (1 de Mayo de 2023). Biochemestry, Lactate Dehydrogenase.
StarPearls. Obtenido de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557536/

Feduchi Canosa, E., Romero Magdalena, C., Yanez Conde, E., & Garcia-Hoz Jiménez, C. (2021).
Bioquimica. Conceptos esenciales 3a edicion. Medica panamericana. Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbook V2/Ebook/97884
91106814#{%22Pagina%?22:%22I1V%22,%22Vista%22:%22Indice%22,%22Busqueda%
22:%22%C3%A1cidos%20grasos%22}

Ferry, A. V., Anand, A., Strachan, F. F., Mooney, L., Stewart, S. D., Marshall, L., . . . Mills, N. L.
(2019). Presenting Symptoms in Men and Women Diagnosed With Myocardial Infarction
Using Sex-Specific Criteria. American Heart  Association, 8(17).
https://doi.org/https://doi.org/10.1161/JAHA.119.012307

Franco Lacato, A. O. (2023). Actividad fisica y su relacion con el sistema inmune. Revista
Cuabana de Investigaciones Biomédicas(42).
https://doi.org/http://scielo.sld.cu/pdf/ibi/v42/1561-3011-1bi-42-e1158.pdf

Frangogiannis, N. G. (2015). The inflammatory response in myocardial injury, repair and
remodeling. Nat Rev Cardiol, 11(5), 255-265. https://doi.org/10.1038/nrcardio.2014.28

Garcia-Porrero Pérez, J. A., & Hurlé¢ Gonzilez, J. M. (2020). Anatomia humana. 2.a edicion.

Espafia: Médica Panamericana.

86
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Garcia-Porrero Pérez, J. A., & Hurlé Gonzélez, J. M. (2020). Vision anterior del corazon y de los
grandes vasos tras abrir el saco pericardio y Vision posterior del corazon y de los grandes
vasos mostrando la cara diafragmatica y la base cardiaca [llustracion]. Medica
panamericana. Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbook V2/Ebook/97884
91102113#{%?22Pagina%?22:%22374%22,%22Vista%?22:%22Indice%?22,%22Busqueda
%22:%22coraz%C3%B3n%22}

Garrido, D. M. (Abril de 2023). Sistema cardiovascular. Desde el embrién al anciano. Revista para
profesionales de la salud, VI(61), 4-29.

Goodwill, A. G., Dick, G. M., Kiel, A. M., & Tune, J. D. (Mayo de 2018). Regulation of Coronary
Blood Flow. Compr Physiol, 7(2), 323. https://doi.org/10.1002/cphy.c160016.

Guadalajara Boo, J. F. (2018a). Cardiologia. Octava edicion. (S. d. Méndez Editores, Ed.) Ciudad
de México.

Guadalajara Boo, J. F. (2018b). Disfuncion endotelial [Diagrama]. Ciudad de México: Méndez
Editores, S.A, de C.V.

Gudelj, I., & Lauc, G. (2023). Glycans and Cardiovascular Diseases. Encyclopedia of Cell Biology,
4, 385-395. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-821618-7.00006-7

Gupta, G. S. (19 de Mayo de 2022). The Lactate and the Lactate Dehydrogenase in Inflammatory
Diseases and Major Risk Factors in COVID-19 Patients.
https://doi.org/https://doi.org/10.1007/s10753-022-01680-7

Gupta, G. S. (2022). The Lactate and the Lactate Dehydrogenase in Inflammatory Diseases and
Major Risk  Factors in  COVID-19  Patients.  Springer  Link,  45.

https://doi.org/https://doi.org/10.1007/s10753-022-01680-7

87
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Ha Park, J., Hyun Moon, J., Ju Kim, H., Hee Kong, M., & Hwan Oh, Y. (19 de noviembre de
2020). Estilo de vida sedentario: descripcion general de la evidencia actualizada de posibles
riesgos para la  salud. Coreano J Fam  Med, 41(6), 365-373.
https://doi.org/10.4082/kjfm.20.0165

INEGI. (2017). "Estadistica a propdsito del dia de muertos" (2 de noviembre). Obtenido de
https://www.inegi.org.mx/contenidos/saladeprensa/aproposito/2017/muertos2017 Nal.pd
f

INEGI. (2021). Caracteristicas de las defunciones registradas en Meéxico durante 2020,
preliminar . Obtenido de
https://www.inegi.org.mx/contenidos/saladeprensa/boletines/2021/EstSociodemo/Defunci
onesRegistradas2020 Pre 07.pdf

INEGI. (2023). Estadistica de defunciones registradas de enero a junio de 2022 (preliminar).
Obtenido de https://www.inegi.org.mx/contenidos/saladeprensa/boletines/2023/DR/DR -
Ene-jun2022.pdf

INEGI. (2023). Exceso de mortalidad por enfermedades del corazon (Semana epidemiologica 01
de 2020 a la 25 de 2022) [Grdfica]. Obtenido de
https://www.inegi.org.mx/contenidos/saladeprensa/boletines/2023/DR/DR-Ene-
jun2022.pdf

Ira Fox, S. (2014). Fisiologia humana. McGraw-Hill Interamericana. Obtenido de
https://ebookcentral.proquest.com/lib/bibliodgbsp/reader.action?docID=3221049

Julifian-Jiménez, A., Candel-Gonzélez, F. J., & Gonzélez del Castillo, J. (2014). Utilidad de los

biomarcadores de inflamacion e infeccion en los servicios de urgencias. Enfermedades

88
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Infecciosas  y  Microbiologia  Clinica, 32(3), 177-190.  https://doi.org/
10.1016/j.eimc.2013.01.005

Justiz Vaillant, A. A., & Qurie, A. (22 de agosto de 2022). StatPearls. Obtenido de Interleukin:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499840/

Klein, R., Nagy, 0., Téthova, C., & Chovanova, F. (15 de Junio de 2020). Importancia clinica y
diagnéstica de la lactato deshidrogenasa y sus isoenzimas en animales. Vet Med Int, 1-11.
https://doi.org/10.1155/2020/5346483

Lai, C., Tang, C., Fu, S., Tseng, W., & Tseng, K. (2022). Effects of swimming training on
myocardial protection in rats. Biomedical Reports, 16, 19.
https://doi.org/https://doi.org/10.3892/br.2022.1502

Latarjet, M., & Ruiz Liard, A. (2019). Anatomia Humana. 5a edicion. Tomo 2. Buenos Aires.
Argentina: Medica Panamericana.

Lazzeri, C., Valente, S., Chiostri, M., & Gensini, G. F. (2015). Clinical significance of lactate in
acute cardiac patients. World Journal of Cardiology. https://doi.org/10.4330/wjc.v7.18.483

Lilly, L. S. (2016). Anomalias electrocardiogfrdficas en la angina inestable y el infarto agudo de
miocardio sin elevacion del segmento ST [llustracion]. Wolters Kluwer. Obtenido de
https://ovides-ovidds-com.pbidi.unam.mx:2443/api/redirect/indexfile?uri=tdnet-
docstore%3 A%2F%2Fovidespanol%2F9788416353712.pdf&hash=1dllifg7zUq8jd3PPNc
GZLDmP%2bpo8TeLpDzXhTDx%2bwE%3d&expiryTicks=638268926073664054

Lilly, L. S. (2016). Cardiologia. bases fisiopatologicas de las cardiopatias: un proyecto conjunto
de estudiantes y académicos de la medicina (6a edicion). Wolters Kluwer. Obtenido de

https://ovides-ovidds-com.pbidi.unam.mx:2443/api/redirect/indexfile?uri=tdnet-

89
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

docstore%3A%2F%2Fovidespanol%2F9788416353712.pdf&hash=wr8GmAtCr7rmW4
No0916SP0a42v%2frV8C%?2fJzQuLj0dKdY %3d&expiry Ticks=638268866239614879
Lilly, L. S. (2016). Consecuencias de la trombosis coronaria [Diagrama]. Wolters Kluwer.
Obtenido de https://ovides-ovidds-
com.pbidi.unam.mx:2443/api/redirect/indexfile?uri=tdnet-
docstore%3A%2F%2Fovidespanol%2F9788416353712.pdf&hash=1dllifg7zUq8jd3PPNc
GZLDmP%2bpo8TeLpDzXhTDx%2bwE%3d&expiryTicks=638268926073664054
Lilly, L. S. (2016). Evolucion electrocardiogrdfica en el infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST [llustracion]. Wolters Kluwer. Obtenido de https://ovides-ovidds-
com.pbidi.unam.mx:2443/api/redirect/indexfile?uri=tdnet-
docstore%3A%2F%2Fovidespanol%2F9788416353712.pdf&hash=1dllifg7zUq8jd3PPNc
GZLDmP%2bpo8TeLpDzXhTDx%2bwE%3d&expiryTicks=638268926073664054
Lilly, L. S. (2016). Mecanismos para la formacion del trombo coronario [Diagrama]. Wolters
Kluwer. Obtenido de https://ovides-ovidds-
com.pbidi.unam.mx:2443/api/redirect/indexfile?uri=tdnet-
docstore%3 A%2F%2Fovidespanol%2F9788416353712.pdf&hash=wr8GmAtCr7rmW4
N0916SP0a42v%2{rV8C%2fJzQuLj0dKdY %3d&expiry Ticks=638268866239614879
Lilly, L. S. (2016). Posicion del corazon dentro del torax [Fotografia]. Wolters Kluwer. Obtenido
de https://ovides-ovidds-com.pbidi.unam.mx:2443/api/redirect/indexfile?uri=tdnet-
docstore%3A%2F%2Fovidespanol%2F9788416353712.pdf&hash=1dllifg7zUq8jd3PPNc

GZLDmP%2bpo8TeLpDzXhTDx%2bwE%3d&expiryTicks=638268926073664054

90
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Liu, C., Chu, D., Kalantar-Zadeh, K., George, J., Young, H., & Liu, G. (2021). Cytokines: From
Clinical Significance to Quantification. Adv Sci (Weinh), 8(15).
https://doi.org/10.1002/advs.202004433

Liu, L., Ding, X., Han, Y., & Lv, J. (5 de enero de 2022). Efectos y seguridad de
sacubitrilo/valsartan para pacientes con infarto de miocardio: revision sistematica y
metanalisis. J Healthc Ing. https://doi.org/10.1155/2022/7840852

Lu, L., Liu, M., RongRong, S., Sheng, Y., & Zhang, P. (1 de Febrero de 2015). Infarto de
miocardio: sintomas y tratamientos. Cell Biochem Biophys, 72, 865-867.
https://doi.org/10.1007/s12013-015-0553-4

Marrén, J. C., Gerhardt, T. E., & Kwon, E. (23 de enero de 2023). Factores de riesgo para la
enfermedad  de las arterias  coronarias. SrarPearls. Obtenido  de
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554410/

Marschner, R. A., Bijoldo Matins, K., Medeiros Markoski, M., Machado Lehnen, A., & Isoppo
Schaun, M. (2019). Effects of myocardial infarction and an intensive exercise bout on
kinetic of lactate, and LDH-B levels in spontaneously hypertensive rats. Motriz, Rio Claro,
26(1), 1-8. https://doi.org/http://dx.doi.org/ 10.1590/s1980-6574202000010156

Martinez Sanchez, C., & Altamirano Castillo, A. (2014). Fisiopatologia de los Sindromes
Coronarios Agudos. En M. A. Rios, & S. d. Intersistemas (Ed.), Infarto Agudo De
Miocardio. Primera edicion (pags. 9-19). México, D.F.

Martini, F. H., Tallitsch, R. B., & Nath, J. L. (2017). Anatomia humana 9a. edicion. Pearson.

Obtenido de https://bookshelf-ref.vitalsource.com/reader/books/9788490355725/pageid/4

91
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Martini, F. H., Tallitsch, R. B., & Nath, J. L. (2017). Estructura de los vasos sanguineos
[Hlustracion]. Pearson. Obtenido de https://bookshelf-
ref.vitalsource.com/reader/books/9788490355725/pageid/592

Montoya Ruiz, C., Rugeles Lopez, M. T., Jaimes Barragan, F. A., & Velilla Hernandez, P. A.
(2013). Variaciones alélicas en los genes de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias,
y su asociacion con. latreia, 26(1), 67-76. Obtenido de
https://www.redalyc.org/pdf/1805/180525608007.pdf

Moreno Pedro, R., & del Portillo, J. H. (2016). Isquemia miocdardica: conceptos basicos,
diagnostico e implicaciones clinicas. Primera parte. Rev. Colomb Cardiol, 2. Obtenido de
10.1016/j.rccar.2016.06.009

Moreno, P. R., & del Portillo, J. H. (2016). Isquemia miocardica: conceptos basicos, diagnostico e
implicaciones clinicas. Primera parte. Rev. Colomb Cardiol.
https://doi.org/doi:10.1016/j.rccar.2016.06.009

Mythili, S., & Malathi, N. (2015). Diagnostic markers of acute myocardial infarction (Review).
Biomedical Reports, 743. https://doi.org/10.3892/br.2015.500

Ojha, N., Dhamoon, A. S., & Chapagain, R. (8 de agosto de 2022). Infarto de miocardio
(Enfermeria). StatPearls. Obtenido de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK568687/

OMS. (2023). Organizacion Mundial de la Salud. Health topics. Obtenido de Enfermedades
cardiovasculares: https://www.who.int/es/health-topics/cardiovascular-
diseases#tab=tab 1

Opie, L. H. (2014). Cardiac Metabolism in Health and Disease. En S. W. Monte, W. H. Jonathon,
& R. S. James, Cellular and Molecular Pathobiology of Cardiovascular Disease (pags. 23-

36). Elvesier. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-405206-2.00002-8

92
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

OPS. (2021). La carga de Enfermedades Cardiovasculares: nivel por pais [llustracion]. Obtenido
de OPS: https://www.paho.org/es/enlace/carga-enfermedades-cardiovasculares

OPS. (2021). Portal de Datos de NMH. Obtenido de La carga de las enfermedades
cardiovasculares en la Region de las Américas, 2000-2019:
https://www.paho.org/es/enlace/carga-enfermedades-cardiovasculares

Petty, B. G. (2020). Basic Electrocardiography. USA: Springer.

Powell-Wiley, T. M., Poirier, P., Burke, L. E., Després, J.-P., Gordon-Larsen, P., Lavie, C. J., . ..
St-Onge, M.-P. (25 de Mayo de 2021). Obesity and Cardiovascular Disease. Circulation,
143(21). https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000973

Reddy, K., Khalig, A., & Henning, R. J. (2015). Avances recientes en el diagnostico y tratamiento
del infarto agudo de miocardio. Mundo J Cardiol, 7(5), 243-276.
https://doi.org/10.4330/wjc.v7.15.243

Regueiro Gonzélez, J. R., Martinez Naves, E., Lopez Larrea, C., Gonzalez Rodriguez, S., & Corell
Almuzara, A. (2022). Inmunologia. Biologia y patologia del sistema inmunitario Sa
edicion. Medica panamericana . Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbook V2/Ebook/97884
91104216#{%22Pagina%?22:%221V%22,%22Vista%?22:%?22Indice%?22,%22Busqueda%
22:9%22%22}

Rojas-Espinosa, O. (2017). Inmunologia (de memoria) 4a. edicion. Medica Panamericana.
Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbookV2/Ebook/97860
78546046#{%22Pagina%?22:%221V%?22,%22Vista%?22:%22Indice%?22,%22Busqueda%

22:%?22neutrof1l0%22}

93
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Ruparelia, N., Chai, J. T., Fisher, E. A., & Choudhury, R. P. (2017). Inflammatory processes in
cardiovascular disease: a route to targeted therapies. Nat Rev Cardiol, 14(3), 133-144.
https://doi.org/10.1038/nrcardio.2016.185

Salud, S. d. (2018). Distribucion de Egresos Hospitalarios por enfermedad isquémica [Grafica].
Me¢éxico. Obtenido de https://epidemiologia.salud.gob.mx/gobmx/salud/documentos/pano-
OMENT/panoepid ENT2018.pdf

Salud, S. d. (2018). Panorama Epidemiologico 2018. Enfermedades no transmisibles. Direccion
General de Epidemiologia, Meéxico. Obtenido de
https://epidemiologia.salud.gob.mx/gobmx/salud/documentos/pano-

OMENT/panoepid ENT2018.pdf

Salud, S. d. (2020). Panorama Epidemiologico de las enfermedades no transmisibles en México,
2019.  Direccion  General de  Epidemiologia, @ México.  Obtenido  de
https://epidemiologia.salud.gob.mx/gobmx/salud/documentos/pano-

OMENT/panoepid ENT2019.pdf

Salud, S. d. (2021). Panorama epidemiologico de las enfermedades no transmisibles en México,
2020.  Direccion  General de  Epidemiologia, @ México.  Obtenido  de
https://epidemiologia.salud.gob.mx/gobmx/salud/documentos/pano-

OMENT/panoepid ENT2020.pdf

Salud, S. d. (2021). Tasa de incidencia de enfermedad isquémica del corazon, por grupos de edad
y sexo; México 2020 [Grdfica]. Direccion General de Epidemiologia, México. Obtenido
de https://epidemiologia.salud.gob.mx/gobmx/salud/documentos/pano-
OMENT/panoepid ENT2020.pdf

Salud, S. d. (28 de septiembre de 2022). Gobierno de México. Obtenido de https://www.gob.mx.

94
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Salud, S. d. (2022). Panorama epidmeioldgico de las enfermedades no transmisibles en Meéxico,
cierre  2021. Direccion General de Epidemiologia, México. Obtenido de
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/745354/PanoEpi ENT Cierre2021.pdf

Sattler, S., & Kennedy-Lydon, T. (2017). The Immunology of Cardiovascular Homeostasis and
Pathology. Springer. https://doi.org/10.1007/978-3-319-57613-8

Shao, L. S., Ren, C. L., Kobayashi, S., Asahara, T., & Yang, J. (2022). Inflammation in myocardial
infarction: roles of mesenchymal stem cells and their secretome. Cell Death Siscovery.
https://doi.org/https://doi.org/10.1038/s41420-022-01235-7

Silverthorn, U. (2019). Desarrollo de placas aterosclerdticas [llustracion]. Medica Panamericana.
Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/visorebookv2/ebook/9786078
546237#{%22Pagina%22:%221V%?22,%22 Vista%22:%22Indice%22,%22Busqueda%?22:
%?22sistemica%?22}

Stern, S. D., Cifu, A. S., & Altkorn, D. (2021). Diagndstico basado en los sintomas: Una guia
basada en evidencias, 4e. (&. C. Stern S.C., Ed.) McGraw Hill. Obtenido de
https://accessmedicina-mhmedical-
com.pbidi.unam.mx:2443/content.aspx?bookid=3069&sectionid=265824182

Su, J.-H., Luo, M.-Y., Liang, N., Gong, S.-X., Chen, W., Huang, W.-Q., . . . Wang, A.-P. (2021).
Interleukin-6: A Novel Target for Cardio-Cerebrovascular Diseases. Front Pharmacol, 12.
https://doi.org/10.3389/fphar.2021.745061

Sweis, R. N., & Jivan, A. (junio de 2022). MANUAL MSD. Version para profesionales. Obtenido

de Infarto agudo de miocardio: https://www.msdmanuals.com/es-

95
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

mx/professional/trastornos-cardiovasculares/enfermedad-coronaria/infarto-agudo-de-
miocardio-im#

Taherkhani, S., Suzuki, K., & Castell, L. (2020). A Short Overview of Changes in Inflammatory
Cytokines and Oxidative Stress in Response to Physical Activity and Antioxidant
Supplementation. Antioxidants (Basel), 9(9). https://doi.org/10.3390/antiox9090886

Tajer, C. D. (junio de 2013). Infarto agudo de miocardio: jcudndo sospecharlo y qué hacer? Revista
Argentina de Cardiologia, 81(3). Obtenido de
http://www.redalyc.org/articulo.oa?1d=305328735020

Tamargo, J., & Delpdn, E. (2020). La funcidon de bomba del corazén. En Fisiologia humana, Se.
McGraw Hill. Obtenido de https://accessmedicina-mhmedical-
com.pbidi.unam.mx:2443/content.aspx?bookid=2987&sectionid=252840057

Tammy R. Dugas, K. J. (2020). An Introduction to Interdisciplinary Toxicology. New Orleans, LA,
United States: Elsevier Inc. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-813602-
7.00015-6

Tilea, 1., Varga, A., & Serban, R. C. (2021). Past, Present, and Future of Blood Biomarkers for the
Diagnosis of Acute Myocardial Infarction-Promises and Challenges. Diagnostics, 11(5),
881. https://doi.org/https://doi.org/10.3390/diagnostics 11050881

Tortora, G. J., & Derickson, B. (2018b). Pericardio y pared cardiaca [Ilustracion]. Ciudad de
México, México: Medica Panamericana. Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbookV2/Ebook/97860
78546121#{%22Pagina%?22:%221V%22,%22Vista%?22:%22Buscador%22,%22Busqued

a%22:%?22coraz%C3%B3n%22}

96
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Tortora, G. J., & Derickson, B. (2018c). Anatomia interna del corazon [Ilustracion]. Ciudad de
México, México: Medica Panamericana. Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbook V2/Ebook/97860
78546121#{%22Pagina%22:%221V%?22,%22 Vista%?22:%22Buscador%22,%22Busqued
a%22:%22coraz%C3%B3n%?22}

Tortora, G. J., & Derrickson, B. (2018). Principios de Anatomia y Fisiologia 15a edicion. medica
panamericana. Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbook V2/Ebook/97860
78546121#{%22Pagina%22:%221V%?22,%22Vista%?22:%22Indice%22,%22Busqueda%o
22:%22%22}

Tortora, G. J., & Derrickson, B. (2018a). Posicion del corazon y las estructuras asociadas en el
mediastino [llustracion]. Ciudad de México, México: Medica Panamericana. Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbook V2/Ebook/97860
78546121#{%22Pagina%22:%221V%?22,%22Vista%?22:%22Buscador%?22,%22Busqued
a%22:%22coraz%C3%B3n%?22}

Tortora, G. J., Tortora , G., & Derrickson, B. (2018d). Sistema de circulacion sistémica y pulmonar
[Hlustracion]. Ciudad de México, México: Medica Panamericana. Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbook V2/Ebook/97860
78546121#{%22Pagina%?22:%221V%22,%22Vista%?22:%22Buscador%22,%22Busqued
a%22:%22coraz%C3%B3n%?22}

Unglaub Silverthorn, D. (2019). Estructura del corazon [llustracion]. Ciudad de México, México:
Medica Panamericana. Obtenido de

http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbook V2/Ebook/97860

97
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

78546237#{%22Pagina%22:%22442%22,%22Vista%?22:%22Buscador%?22,%22Busque
da%22:%22coraz%C3%B3n%22}

Unglaub Silverthorn, D. (2019). Fisiologia Humana. Un enfoque integrado. 8a edicion. Medica
Panamericana. Obtenido de
http://www.medicapanamericana.com.pbidi.unam.mx:8080/VisorEbook V2/Ebook/97860
7854623 7#{%22Pagina%22:%221V%22,%22 Vista%?22:%22Indice%22,%22Busqueda%o
22:%22endotelio%22}

Valvona, C. J., Filmore, H. L., Nunn, P. B., & Pilkington, G. J. (2015). The Regulation and
Function of Lacate Dehydrogenase A:Therapeutic Potential in Brain Tumor. Brain
Pathology, 2. https://doi.org/10.1111/bpa.12299

Warner, M. J., & Tivakaran, V. S. (12 de febrero de 2023). National Library of Medicine.
(StatPearls, Editor) Obtenido de National Center for Biotechnology Information:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470572/

Wu, Y, Lu, C., Pan, N., Zhang, M., An, Y., Xu, M., ... Tan, L. (2021). Serum lactate dehydrogenase
activities as systems biomarkers for 48 types of human diseases. Scientific Reports.
https://doi.org/https://doi.org/10.1038/s41598-021-92430-6

Wu, Y, Lu, C., Pan, N., Zhang, M., An, Y., Xu, M., . .. Tan, L. (2021). Serum LDH activities in
48 different types of diseases. The average in red would be that of the control group. The
data were sorted in ascending order according to the median values. Chronic obstructive
PD chronic obstructive pulmonary disease. [Grafical. Scientific — Reports.

https://doi.org/https://doi.org/10.1038/s41598-021-92430-6

98
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Wu, Y., Pan, N., Xu, M., Tan, L., Zhang, L., & An, Y. (2021). Diagnostic and Prognostic
Biomarkers for Myocardial Infarction. Fronteries Cardiovascular Medicine, 3(7), 1-13.
https://doi.org/10.3389/fcvm.2020.617277

Xing, Y., Yang, S.-D., Wang, M.-M., Feng, Y.-S., Dong, F., & Zhang, F. (2020). The Beneficial
Role of Exercise Training for Myocardial Infarction Treatment in Elderly. Front Physiol,
11. https://doi.org/10.3389/fphys.2020.00270

Young Kim, S., Lee, J.-P., Shin, W.-R., Oh, L.-H., Ahn, J.-Y., & Kim, Y.-H. (2022). Cardiac
biomarkers and detection methods for myocardial infarction. Molecular & Cellular
Toxicology, 18, 443-455. https://doi.org/https://doi.org/10.1007/s13273-022-00287-1

Zeng, Y., Zhao, Y., Dai, S., Liu, Y., Zhang, R., Yan, H., . . . Wang, Y. (2022). Impact of lactate
dehydrogenase on prognosis of patients undergoing cardiac surgery. BMC Cardiovasc
Disord., 22(1), 2-10. https://doi.org/10.1186/s12872-022-02848-7

Zhang, H., Kang, K., Chen, S., Su, Q., Zhang, W., Zeng, L., . . . Chai, D. (26 de Octubre de 2023).
High serum lactate dehydrogenase as a predictor of cardiac insufficiency at follow-up in
elderly patients with acute myocardial infarction. Archives of Gerontology and Geriatrics,
1-26. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.archger.2023.105253

Zhang, Q., Wang, L., Wang, S., Cheng, H., Xu, L., Pei, G., ... Wei, Q. (2022). Signaling pathways
and targeted therapy for myocardial infarction. Signal Transduction and Targeted Therapy,
7(78), 2-38. https://doi.org/https://doi.org/10.1038/s41392-022-00925-z

Zhu, W., Ma, Y., Guo, W, Lu, J., Li, X., Wu, J., . . . Zhang, Q. (4 de enero de 2022). Serum Level
of Lactate Dehydrogenase is Associated with Cardiovascular Disease Risk as Determined
by the Framingham Risk Score and Arterial Stiffness in a Health-Examined Population in

China. Int Gen Med, 4(15), 11-17. https://doi.org/10.2147/IIGM.S337517

99
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Zuurbier, C. J., Bertrand, L., Beauloye, C. R., Andreadou, 1., Ruiz-Meana, M., Jespersen, N. R, .
.. Krieg, T. (2020). Summary of the proposed pathways of cardiac metabolism covered in
this review. [llustracion]. Cellular and Molecular Medicine, 24(11), 5937-5954.

https://doi.org/https://doi.org/10.1111/jcmm.15180

indice de figuras

Figura 1. Ubicacion del corazon y estructuras asociadas en el mediastino. ............c.ce.ee. 4
Figura 2. Pericardio y pared cardiaca. ..........cccccovviiiiiiiiiiiiciic e 6
Figura 3. Anatomia interna del COrazon.............couviiiiiiiiiiiiii s 7
Figura 4. Sistema de circulacion sistémica y pulmonar..........c.ccoeveviiiniiniinicnieneseee 9
Figura 5. Estructura interna de 10s vasos Sanguin@os. ...........ccevverveiieiisiensiessesneseennens 14
Figura 6. Diagrama general de la disfuncion endotelial. ............ccocoiiiiiiiiiiiiiiiines 18

Figura 7. Diagrama general del mecanismo para la formacion del trombo coronario.. .. 20

Figura 8. Egresos hospitalarios por cardiopatia isquémica en México de 2010-2018. ... 22

Figura 9. Incidencia de cardiopatia isquémica por edad y sexo en México 2020. .......... 24
Figura 10. Mortalidad por enfermedades del corazon en México de 2020 a 2022.......... 25
Figura 11. Principales causas de muerte en Estados Unidos en 2022...........ccccceecvvnnennnne 27
Figura 12. Eventos involucrados en €l IM. ..........cccooeiiiiiiiiiiiicccseeee e 28
Figura 13. Diagrama general de las consecuencias de la trombosis coronaria................. 30

Figura 14. Anomalias en el ECG en la Al y el IM sin elevacion del segmento ST. ........ 31

Figura 15. Evolucion en el ECG en el IM con elevacion del segmento ST..................... 31
Figura 16. Metabolismo celular en un corazon sano. ..........ccccecvviiiinininiicnses 39
Figura 17. Metabolismo celular en el IM. .........ccooiiiiiiii e 41

100

UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Figura 18. Efectos de dafio tisular en la respuesta inmunitaria. ..........cccoceeereeeneesineeninnns 43
Figura 19. Respuesta inflamatoria asociada al IM............ccccooviiiiiiiiiiiiice 48
Figura 20. Funcion general de las ILs proinflamatorias. ........cccocceeveeieeiiiniiieniesieenens 54

Figura 21. Descripcion visual usada en la metodologia para la simulacion de cirugia. .. 60
Figura 22. Descripcion visual usada en la metodologia para la induccién del IM por
oclusion de la arteria coronaria anterior 1ZQUIETAA. .........ooierieiiiieiie e 61
Figura 23. Descripcion visual del modelo de nado forzado como tratamiento no
FAIMACOIOZICO. vt 62
Figura 24. Descripcion visual de la administracion de valsartdn por via im. como
tratamiento farmacOlOZICO. ......cucviiiiiiiiiii e 63
Figura 25. Metabolismo de la glucolisis anaerobia posterior a la oclusion de la arteria
COTONATIA DIALL ..o 73

Figura 26. Mecanismo involucrado en la liberacién de LDH en los grupos experimentales

indice de tablas

Tabla 1. Adyuvantes para el tratamiento del IM. .........cccooiviiiiiiiniii e 33
Tabla 2. Distribucion y organizacion de los cuatro grupos experimentales. .................... 56
Tabla 3. Marcado de modelo bioldgico rata Wistar hembra. ..........occceeviiiiiiiniiinnns 56

Tabla 4. Materiales de laboratorio y consumibles empleados para la experimentacion. . 57
Tabla 5. Informacion adicional del kit de ELISA empleado para la determinacion de la

FoTein a7 La k= Te I 1 D)) & O TRRR 58

101
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA


https://d.docs.live.net/6f8a00174de88be3/Documentos/Tesis/Tesis%20Dani%20Laptop.docx#_Toc152453877
https://d.docs.live.net/6f8a00174de88be3/Documentos/Tesis/Tesis%20Dani%20Laptop.docx#_Toc152453877
https://d.docs.live.net/6f8a00174de88be3/Documentos/Tesis/Tesis%20Dani%20Laptop.docx#_Toc152453878
https://d.docs.live.net/6f8a00174de88be3/Documentos/Tesis/Tesis%20Dani%20Laptop.docx#_Toc152453878

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Tabla 6. Contenido de los reactivos provistos por el kit de ELISA para la actividad LDH.

Tabla 7. Concentracion de los componentes de los reactivos provistos por el kit de ELISA
para [a actividad LDH. ......c.cooiiiiiiii e 58
Tabla 8. Equipos empleados para la experimentacion. ...........ccccverveerierieeniesieesiee e 59
Tabla 9. Condiciones de almacenamiento para los reactivos provistos por el kit de ELISA
para [a actividad LDH. ......c.cooiiiiiii e 59
Tabla 10. Condiciones empleadas durante la determinacion de la actividad LDH.......... 64
Tabla 11. Comportamiento conductual en la prueba de natacion forzada observado en el
grupo experimental EOC. ..o 67
Tabla 12. Valores de LDH (U/L) promedio =+ error estandar, al finalizar el periodo de
Q1S 101G 117 Tea )  H U TSP PP PR PR PSP 68
Tabla 13. Cuantificacion de citocinas proinflamatorias por kit de citometria de flujo. ... 71
Tabla 14. Cuantificacion de LDH por kit de ELISA........cccoiviiiiiiiiicece 72
Indice de graficas

Grafica 1. Valores promedio de niveles séricos de LDH. ........ccccooevviiiiiiiiiniiiinice 68

102
UNAM| FESC | LF| FARMACOLOGIA



