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RESUMEN. 

Dado el ascenso do padecimientos cardíovasculares los estudios a este 

nivel han tenido gran interes en la farmacología con la intención de disminuir el 

tamaflo del infarto., gracias al desarrollo de modelos experimentales ha sido 

posible estudiar la evolución de dicho padecimiento, así como la valoración del 

efecto farmacológico de diversos agentes cardiacos como sucede con la Nífedipina 

( calcio-antagonista) y el Propranolol ( beta-bloqueador ), que han demostrado 

tener propiedades cardioprotectoras. 

Con la finalidad de caracterizar aún más los mecanismos de acción de la 

Nifedipina y el Propranolol en este trabajo se analizan los efectos en relación a los 

cambios electrocardiográficos e histológicos haciendo comparaciones entre ellos. 

Para cumplir con este propósito se utilizaron ratas Wistar macho de 250 a 300g de 

peso, administrándolos en cuatro lotes: el 1).- Control Sano para establecer los 

parametros normales. 2-A).- Control con Oclusión tratado con Propilenglicol, 

2-B).- Control con Oclusión tratado con Propilenglicol más Solución Salina en una 

solución de 1;1. 3).-. Oclusión con Propranolol en 1mg/kg de peso por vía 

intramuscular 4).- Oclusión con Nifedipina en 50µg/Kg de peso por vía I.M. Un día 

antes a la oclusión coronaría se les Implantaron electrodos de plata subcutáneos 

en la región precordial, la porción terminal protuf a al exterior al nivel del cráneo, y 

30 minutos antes de la oclusión se administraron los diferentes fármacos. En la 

sesión de oclusión se anestesiaron con éter en una cámara y a través de una 

toracotomía se extrae corazón y se ocluye la arteria coronaria anterior izquierda 

con hilo seda de 5/0, y al final se cierra tórax e insuflan los pulmones. El 

seguimiento electrocardiográfico se inicia 5 minutos post-oclusión y se terminó en 



dos horas continuas, posteriormente fueron extraídos los corazones para su 

estudio histológico mediante la técnica de hematoxilina-eosina. 

Dentro de los resultados obtenidos se encuentran., la presencia de 

arritmias que fue clásica durante los primeros 15 minutos post-oclusión, 

presentando una gama diversa de arritmias como taquicardias extrasfstoles y 

fibrilación ventricular siendo más evidentes en el caso del grupo tratado con 

Nifedipina ya que el Propranolol presentó una disminución en la presencia y tipo de 

arritmias. 

En relación al Estudio Electrocardiográfico, mientras que el Propranolol 

presentó un efecto significativo en la reducción de la Frecuencia Cardiaca y el 

Voltaje de la onda R., la Nifedipina tuvo un comportamiento muy similar al Grupo 

Control por su parte, solo el grupo tratado con Nifedipina presentó en sus registros 

eléctricos a la onda Q., todo esto fue posible confirmarlo con el estudio Histológico 

realizado a los corazones de cada grupo en estudio, obteniendo con una diferencia 

de proporciones del 32% de daño isquémico para el Grupo con Nifedipina, 10% 

para el Grupo con Propranolol, 58% en el caso del Grupo con Oclusión sin 

tratamiento., presentando una mayor protección celular el grupo tratado con 

Propranolol. En este sentido la presencia de Arritmias en mayor diversidad asi 

como la presencia de la Onda Q, en el Grupo tratado con Nifedipina muestra una 

correlación con la perdida de relación miofibrilar en el Miocardio y la obstrucción del 

impulso cardiaco manifestado en la presencia de arritmias y la onda Q, que se 

traduce en un bajo efecto protector de la Nifedipina. 

Con estos resultados se puede decir que el efecto protector del Propranolol 

puede ser debido a su efecto antiarritmico. Sin embargo cabe la posibilidad de 



mejorar la terapia cardiovascular (Antiarrítmica) de la Nifedipina utilizándola 

concomitantemente con otros fármacos relacionados. 

Los estudios de infarto al miocardio inducido por Oclusión Coronaria 

registrado en el Seguimiento Electrocardiográfico ha logrado proporcionar 

características de éste padecimiento que permiten estudiar su evolución y la 

valoración del efecto farmacológico de agentes útiles en su tratamiento siendo una 

buena herramienta de monitoreo para estudios posteriores relacionados. 

La examinaclón Eléctrica, paralela a la Histológica resultaron ser una 

buena complementación dada las mayores evidencias proyectadas de los fármacos 

estudiados, que puede ser una buena pauta para establecer las bases de una 

adecuada terapia. 



1.- GENERALIDADES. 

1.1.- EL CORAZÓN. 

El corazón ha sido tema de estudio desde aproximadamente el año 322 a. 

de C. donde para "Aristóteles", era el origen de todo movimiento ya que éste une el 

alma con todos los órganos vitales50 . 

Hoy en día en terminos anatómicos se le ha considerado., como una 

bomba muscular hueca, siendo el órgano central del sistema circulatorio que 

impulsa la sangre a través de los vasos para que esta llegue a todos los órganos. 

Internamente consta de cuatro compartimientos llamados cavidades., siendo dos 

cámaras receptoras superiores llamadas aurículas, que funciona como depósito 

de sangre entre una y otra contracción así como de dos impulsoras inferiores., 

ventrículos, cuyas paredes son más gruesas y resistentes, como se muestra en la 

Figura 1: Pared y Cavidades del Corazón 43. 

Estructuralmente el corazón está conformado por el endocardio, 

miocardio y pericardio que integran a la pared cardíaca que se presentan en la 

Figura 1: Pared y Cavidades del Corazón así como de las válvulas y arterias que 

se tienen en la Figura 2: Corte Frontal del Corazón"). Las arterias son vasos que 

se clasifican en: elásticas, musculares y arteriolas. Las Arterias Elásticas., 

conservan la presión sanguínea gracias a la elastina de sus paredes en arterias 

como la pulmonar y la aorta. Arterias Musculares son músculos lisos de menor 

elastina que se distribuye a regiones concretas del organismo y las Arteriolas son 

las que regulan la presión arterial contrayéndose y dilatándose43.38, 



EPICARDIO. 
Capa Visceral del 

Pericardio Seroso de 
Teiido Conectivo 

fiNDOCARDIO. 
Capa delgada de 
Tejido Endotelial 

MIOCARDIO. 	 que resiste 
Tejido Muscular 	 internamente por 

Cardiaco de Fibras 	 completo las 
Involuntarias, 	 Cavidades del 

responsable de la 	 Corazón 
contracción, que 
comprende las 

Paredes Musculares 
de Aurículas y 

Ventrículos 

CAVIDAD 
PERICÁRDICA. 

Contiene al 
Líquido 

Pericárdico, 
ultrafiltrado del 

Plasma que 
lubrica las 

membranas con 
cada latido 

(PERICARDIO. 
Tejido Conectivo 
que envuelve al 

Corazón de Capa 
Fibrosa Externa y 

Serosa Interna. 

FIGURA 1: PARED Y CAVIDADES DEL CORAZÓN. 
"Anatomía y Fisiología Humana." Jacob Francone L., 1982. 
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FIGURA 2: CORTE FRONTAL DEL CORAZÓN,. 
"El Gran Libro de la Salud". Enciclopedia Médica Selecciones, 1971. 
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1.2. CIRCULACIÓN CORONARIA. 

En 1628 William Harvey, en su tratado 'motocordis", ya describe por vez 

primera la circulación continua del corazón, como se tiene en la Figura 3: Esquema 

de los Circuitos General y Pulmonar del Flujo Sanguíneo Cardiovascular 43, donde 

el hemicardio derecho bombea la sangre hacia los pulmones generando un 

intercambio de gases con el medio exterior, por la Circulación Pulmonar, mientras 

que el hemicardio izquierdo la bombea a través de todos los tejidos del cuerpo, por 

Circulación General o también llamada Sistémica. La eficacia de la Bomba 

Cardíaca depende de la correcta sucesión de fenómenos, de excitación, contracción 

y relajación que se produce de manera ordenada y coordinada partiendo en las 

aurículas y luego en los ventrículos en base al ciclo cardíaco. 

La circulación cardíaca 6 coronaria, consiste en el flujo sanguíneo que 

irriga al miocardio conformado por las arterias coronaria izquierda y arteria 

coronaria derechal°. 

1.2.1.- CORONARIA IZQUIERDA. 

La arteria coronaria izquierda se origina como una rama de la aorta 

ascendente, corre por debajo de la aurícula izquierda y se divide en: búa:ventricular 

Anterior y Circunfleja nutre basicamente todo el ventriculo izquierdo y los dos 

tercios anteriores del tabique interventricular. La Rama Interventricular Anterior 

brinda sangre oxigenada a las paredes de ambos ventrículos, mientras que la 

Circunfleja distribuye sangre oxigenada a las paredes del ventrículo Izquierdo y la 

aurícula izquierda. Se han llegado a encontrar en algunos individuos casos 

extraños donde la falta de la arteria coronaria Izquierda, genera un agrandamiento 
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del corazón así como debilidad del mismo por disminución continua de aporte de 

oxígeno, confiriéndole la muerte a quien presenta este tipo de defecto a una edad 

temprana2g  

1.2.2.- CORONARIA DERECHA. 

También la arteria coronarla derecha, se origina por una rama de la 

aorta ascendente y corre por abajo de la aurícula derecha, como se tiene en la 

Figura 2: Corte Frontal del Corazón". Se divide en Ramas Interventricular 

Posterior y Marginal e irriga principalmente el tejido específico del sistema de 

conducción como lo es el Nódulo Sinusal, el Auriculoventricular y parcialmente la 

Rama Derecha del Haz de His, por ende una obstrucción como lo es una Oclusión 

Coronaria derecha difícilmente provoca trastornos que lleven a la muerte, sólo 

dando lugar a las Arritmias11113 , 

11 
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FIGURA 3: CIRCULACION GENERAL Y PULMONAR. 
"Anatomía y Fisiología". Jacob Francone L., 1982. 
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1.3. MORFOLOGÍA 

El Tejido Muscular en esencia se conforma por células de las cuales a 

pesar de las sofisticadas Investigaciones Morfológicas y Bioquímicas 5' 4  es difícil 

determinar con precisión su gran diversidad de funciones. Para definir si la célula 

está en estado normal o se encuentra lesionada se requiere conocer la naturaleza 

del tejido. El tejido muscular está constituido por células alargadas altamente 

especializadas en la contracción. Por ello su citoplasma contiene protelnas 

contráctiles como la actina y la minina, dispuestas en forma fibrilar y transforman 

la energía en energía mecánica mediante la degradación del ATP. 

El músculo cardíaco, está formado por células musculares estriadas de 

contracción involuntaria, uninucleares que se anastomosan entre sí, formando una 

tupida red. La musculatura de las aurículas es delgada, compuesta por dos capas 

orientadas en ángulo recto una respecto a la otra. Por el contrario el músculo do los 

ventrículos es grueso, opaco y está formado por tres capas en forma de 

emparedado siendo la capa media de disposición circular 73'87. 

Con el descubrimiento de estas disposiciones morfológicas ha sido posible 

determinar que la función de la fibra miocárdica parecida a la fibra muscular lisa 

aunque también con ella tiene grandes diferencias 75  

En la Figura 4: Músculo Cardiaco 17, así como la Figura 5: Ultraestructura Celular 

ejemplifican mejor la estructura muscular cardíaca. 
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La fibra miocárdica cuenta con propiedades fundamentales dentro de su 

fisiología, las cuales se describen a continuación: 

TABLA 1: PROPIEDADES DE LA FIBRA MIOCARDICA1°. 40 . 

AUTOMATISMO 
(Cronológica) 

Impone la actividad rítmica del corazón, 
encontrándose 	principalmente 	en 	el 
marcapaso cardíaco. 

CONDUCTIVIDAD 
(Drom °tropismo) 

Da la velocidad de propagación de los 
estímulos activadores originados en el 
nodosinusal 	o 	sianoauricular 	y 	es 
abolida por intoxicación, inflamación o 
anoxia. 

EXCITACIÓN 
(Batmotroplarn o) 

Intensidad 	de 	estímulos, 	para 
responder 	a 	influencias 	externas 
mecánicas, 	térmicas 	o 	químicas 
capaces de provocar la contracción. 

CONTRACTIBILIDAD 
(Inotrópica) 

Es 	consecuencia 	de 	los 	estímulos 
intrínsecos 	originados 	por 	el 
automatismo, 	efectuándose 	el 
deslizamiento de miofilamentos de uno 
sobre otro. 

TONO Está 	en 	función 	a 	la 	condición 
fisiológica del corazón. Está disminuido 
al quedar sangre residual después de la 
contracción y se tiene un tono elevado 
al bajar por completo la sangre durante 
la diástole. 
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FIGURA 4:MUSCULO CARDIACO. 
"Color Atlas Histología", Slanley L, ,1992, 
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FIGURA 5: ULTRAESTRUCTURA CELULAR MUSCULAR 
"Color Atlas. Histología" Stanicy L. 1992 
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2.- FISIOPATOLOGÍA CORONARIA. 

2.1 FRECUENCIA PATOLÓGICA DEL INFARTO AL MIOCARDIO. 

Los padecimientos cardiovasculares degenerativos constituyen un 

problema de salud pública de gran importancia ya que han sido causa de 

mortalidad precoz y de invalidez en época productiva de la vida. Este padecimiento 

es la causa principal de mortalidad en personas mayores de 35 años, más del 90% 

de esas muertes pueden atribuirse a aterosclerosis y otras formas de aterosclerosis 

e hipertensión. Se estima que el 15% de la población adulta Estadounidense tiene 

hipertensión y que la frecuencia más elevada se da entre los negros, sin embargo 

estudios más determinantes indican que puede afectar a niños con una frecuencia 

mayor a la que se pensaba31
'
95 en este sentido se han observado casos en niños y 

adolescentes con una circulación hiperdinámica que provoca un incremento en los 

niveles de grasa en el cuerpo así como la insulina y la presión sistólica lo que 

acarrea un alto riesgo cardiovascular que probablemente tiene una tendencia 

persistente en la edad adulta que se incrementa cuando se rige por el desarrollo de 

angina vascular ello implica fomentar desde temprana edad sistemas de prevención 

a riesgos cardiovasculares por medio del establecimiento de medidas de control de 

peso, ejercicio y una dieta prudente" 

La morbilidad y la mortalidad causadas por todas las formas de 

enfermedades cardiovasculares, especialmente en el adulto durante su edad 

productiva tiene gran Impacto social sobre el individuo. La cardiopatía isquémica en 

los últimos años en México y la mortalidad por enfermedades del aparato 

cardiocirculatorio estuvieron en primer lugar desde 197988. La mortalidad por 

cardiopatía isquémica va proporcionalmente en aumento y ha comenzado a 
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incrementarse en México por los Estados del Norte de la República, este fenómeno 

ha sido lento y por ello aparentemente inadvertido en observaciones recientes sobre 

la mortalidad de 1950 a 1980 la tasa de letalidad por cardiopatía isquémica 

aumenta 40 veces es decir dicho padecimiento en México, va teniendo mayor auge 

como causa de muerte" solo en orden de frecuencia es la tercera causa de muerte 

en la población en general. A nivel mundial hasta 1986, la muerte por ataques 

isquémicos y enfermedades cardiovasculares eran la 3a. y 6a. causa de muerte 

respectivamente, donde ésta ultima ha ascendido a la 5a. causa de muerte 27. 

Estudios recientes han reportado que una mayor depresión en pacientes 

hospitalizados post-Infarto Miocárdico incrementa substancialmente el riesgo de 

muerte ya que suelen presentar una contracción vascular prematura lo que es 

compatible con lo sugerido por la literatura sobre el hecho de que el mecanismo 

arrítmico es el vínculo entre los factores de riesgo fisiológicos y la muerte cardíaca 

repentina", 

En general la vida contemporánea ha fomentado ciertos hábitos de 

conducta, en forma muy particular en zonas urbanas, como lo es el consumo de 

alimentos ricos en ácidos grasos, sodio, potasio proteínas entre otros que son 

benéficos en cantidades adecuadas" así como el querer realizar un mayor número 

de actividades en un período breve de tiempo lo que conduce a una constante 

estres, mostrando una relación entre la posición Industrial y la frecuencia de 

cardiopatía coronaria". 
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2.2.- INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO. 

Clínicamente como panorama conceptual se tiene que la insuficiencia 

coronaria se refiere a la incapacidad del sistema coronario para mantener un 

adecuado aporte de sangre en relación con las demandas tisulares cardíacas., 

generándose trastornos en la contractibilidad (inotropismo), la conductibilidad 

(dromotropismo), el automatismo (cronotropismo) y la excitabilidad 

(batmotropismo),cuya expresión final es la Ineficacia Cardíaca que al prolongarse 

se traduce en "Angor Pectoris", (Angina de Pecho), termino acuñado en 1768 por 

Heberdenl°  el cual se caracteriza por una lesión del tejido muscular del miocardio 

debido a una insuficiencia aguda de la irrigación sanguínea causada por una 

oclusión de las coronariasg, como consecuencia de dicha falta de irrigación se 

sufre de una carencia de oxigeno que transforma el padecimiento en isquemla, 

provocando la muerte de las células cardiacas conocido como Necrosis lo que a 

su vez genera una disminución minuto-cardíaco y elevación de la presión venosa. 

Algunos investigadores, consideran que el oxígeno libre de radicales., juega un 

papel importante en la destrucción del tejido, ya que debido a su inestabilidad 

tiende a ser muy reactivo y al interactuar con otras moléculas las hace igualmente 

Inestables lo que conduce al daño celular dado que las partes de las células 

atacadas por el oxígeno libre de radicales son las proteínas enzimáticas, los 

neurotransmisores , los ácidos nucleicos y los fosfollpidos de las membranas 

plasmáticas20. Clásicamente la Insuficiencia do la Red Coronada se define en 

términos del Equilibrio entre el Aporte y le Demanda de Oxigeno. 

La gravedad del Infarto depende del grado de alteración en las funciones 

normales del aparato circulatorio. El comienzo puede ser súbito sin que haya 
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antecedentes de problemas, así como también el trastorno puede ser crónico, de 

larga duración, con perdida creciente de la función del corazón a menudo llamada 

reserva cardiaca. Si el problema es mínimo y el corazón puede mantener la 

circulación al organismo se dice que la Enfermedad es Benigna o Compensada. 

La Descomponsación o Cardiopatía Aguda se presenta cuando el 

corazón no puede funcionar en forma adecuada y mantener la circulación 

sanguínea hacia los tejidos. La cardiopatía grave se denomina Insuficiencia 

Cardíaca Congestiva (ICC)., que es el estado crónico o agudo que resulta cuando 

el corazón no es capaz de abastecer y satisfacer las demandas de oxígeno del 

cuerpo dada la insuficiencia circulatoria. 

Basicamente hay dos tipos de Hipertrofia Cardiaca definidos que se 

producen en respuesta al estres: la causada por sobre carga de presión la cual se 

produce comúnmente por una presión sanguínea elevada que aumenta la presión 

sistólica y diastólica en la aorta y por lo tanto eleva la presión sistólica ventricular 

izquierda y la que obedece a sobre carga de volumen del corazón en este caso el 

ventrículo izquierdo debe adaptarse al requerimiento de un volumen sistólico 

superior al normal como sucede con los atletas entrenados. debido a estar 

sometidos a un intenso programa de entrenamiento, les ocasiona modificaciones 

anatómicas y fisiológicas del músculo cardíaco como respuesta adaptativa al 

ejercicio vigoroso.1"2  
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2.3. ETIOLOGÍA. 

El padecimiento en cuestión ha sido considerado corno pluricasual dado 

que son diversos los factores que se ven Involucrados., siendo la causa más común 

la oclusión coronaria por aterosclerosis que disminuye la luz del vaso, facilitando la 

coagulación de la sangre que circula en las coronarias generándose la trombosis 

más sín embargo existen otras formas de oclusión como espasmos coronarios 

prolongados émbolos coronarios entre otros que se tienen en la Figura 6: que 

representa las Principales Causas de la Oclusión Coronarialg, no obstante se ha 

considerado que la lesión en las células endoteliales, probablemente producida por 

fuerzas mecánicas o químicas es la causa inicial de la enfermedad. 

Generalmente se considera que la oclusión coronaria se debe a la 

formación de un trombo (coagulo sanguíneo), que bloquea el paso al flujo 

sanguíneo. Cuando ya existe la lesión el número de células musculares lisas 

aumenta rápidamente ya que emigran de la capa media a través de la lámina 

elástica interna dentro de la íntima y se multiplican. 

En la mayoría de los casos el mecanismo de oclusión coronaria se debe a 

la ateroesclerosis la cual estadísticamente es la causa principal de coronariopatía 

27,7968,67 La ateroesclerosis es un trastorno que afecta a las arterias musculares o 

de distribución como a las elásticas, en el que se depositan sustancias grasas 

como: colesterol, y triglicéridos en las paredes de las arterias lesionando el 

endotello con ello los monocitos empiezan adherirse al endotelio interno liso de 

túnica Interna de las arterias., posteriormente penetra entre las células endoteliales 

transformándose en macrófagos los cuales captan colesterol y lipoproteínas de 

baja densidad denominando a estas células espumosas67, cuando la lesión avanza 
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las placas se calcifican. La Figura 7: que muestra a las Células Espumosas en una 

placa de Ateroma. 

La hipercolesterolemia y el tabaquismo se les ha considerado como los 

precursores más importantes de la aterosclerosis, más sin embargo la 

Hipertensión Arterial Slstémica y la Ateroesclerosis se catalogan corno factores de 

riesgo 	independientes aunque reforzadores mutuos del daño vascular. La 

colesterolómia la hipertensión arteria; sistémica y los fenómenos hemodinámicos 

ligados a ella , la función plaquetaria y los monocitos, macrófagos y la función 

endotelial, están unidos de manera indisoluble en la génesis de la ateroesclerosis y 

etiopatologicamente constituyen un Tandem., es decir, la hipertensión arterial 

sistémica no produce ateroesclerosis en ausencia de cierta concentración de 

colesterolemia, pero a la vez la sola hipercolesterolemia no es suficiente para 

causar aterosclerosis en ausencia de conflictos hemodinámicos. es decir que 

ambas constituyen un binomio imprescindible que junto con factores como; las 

plaquetas, los monocitos y la disfunción endotelial marchan cada uno como una 

fuerza independiente, pero, unidos en un proceso patogénico común. 

El colesterol acumulado y las células forman una lesión llamada placa 

ateroesclerótica o ateromatosa o placa fibrosa o fibroadiposa"ne, 

La placa ateromatosa presenta una superficie rugosa que hace que las 

plaquetas liberen el factor de crecimiento derivado de plaquetas, hormona que 

favorece la proliferación de las fibras de musculatura lisa Estas secreciones 

plaquetarias inducen a las células endotellales a producir un factor relajante 

derivado del endotelio provocando que las fibras musculares lisas se contraigan 

generando un espasmo vascular lo cual causa una crisis isquémIca transitoria . La 
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ausencia de los vasos linfáticos y vasa vasorum en la parte Interna de la pared 

arterial dificulta la extracción de los depósitos extracelulares o productos de 

degradación por lo que material acumulado se calcifica endureciendo la placa 

dando como resultado debilitamiento de la pared arterial. La migración vascular de 

células musculares lisas (VSMCS), es la llave eventual de la patogénesis de 

algunas enfermedades vasculares. Se ha demostrado que por su parte la migración 

de células musculares lisas en respuesta al factor de crecimiento derivado de 

plaquetas (PDGF), es suprimida cuando las células ilustran un aumento diferencial. 

La Calmodulina dependiente de la QuInasa II. , es una enzima multifuncional 

fosforilaza de un gran número de células protelnicas como sucede con la actina y 

mioslna, participando en la desensitización de los filamentos contráctiles de la 

activación por calcio y para su activación requiere de la VSMCS28. 

A continuación se muestran los posibles cambios que la hipertensión 

arterial sistémica induce en la pared vascular en base a Dzau23  

DAÑO FUNCIONAL DAÑO ESTRUCTURAL 
Disfunción endotelial Denudación endotelial 

Anormalidades membranales Miaración y proliferación de miocitos 
Disfunción plaquetaria Acumulación de glucosaminoglIcanos 

Hipertrofia de los miocitos vasculares Mayor disfunsión y depósito de lípidos 
Engrosamiento endotelial 
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( TROMBO. 	ESPASMO. 	EMBOLO. 
Obstrucción Fija 	Vasoconst riccón 	Transporte por 
por un Coagulo. 	 Torrente Sanguíneo 

de un Coagulo. 

FIGURA 6: PRINCIPALES CAUSAS DE 
OCLUSIÓN CORONARIA. 

"El Gran Libro de la Salud". Enciclopedia Módica Selecciones. 1971 
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FIGURA 7: CELULA ESPUMOSA EN UNA PLACA DE ATEROMA. 
"Asociación Mexicana para la prevención de la Aterosclerosis A.C." 

Vol. 2 No. 9 Oc(/Dic. 1990 
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2.3.1 FACTORES DE RIESGO 

Entre los FACTORES DE RIESGO DE CARDIOPATIA 29' 
85,67, 95  se encuentran los 

siguientes: 

FACTOR DE RIESGO ESTIMACIÓN DE EFECTO 
Concentración alta de Colesterol 

en Sangre 
Daña el endotelio arterial y multiplica 
las células musculares lisas. Dañando 
por cada 1% de aumento de Colesterol 
sérico de 2 a 3%. 

Presión Sanguínea Alta Daña las células endoteliales en forma 
mecánica por cada aumento de 1mmHg 
de P. diastólica aumenta el riesgo de 2 
a 3%. 

Tabaquismo Estimula la secreción de aldosterona 
adrenalina noradrenalina,EI CO2 reduce 
el transporte de oxígeno, aumentando 
el riesgo en un 50 a un 70% 

Obesidad Con un peso mayor al 20% de su peso 
ideal aumenta el riesgo en 35 a 65%. 

Falta de Ejercicio Regular El 	ejercicio 	fortalece 	al 	músculo 
aumentando 	la 	eficacia 	, 	gasto 
cardíaco. Aumentando el riesgo en 45% 
en la vida sedentaria 

Diabetes Mellitus Aumenta el metabolismo de las grasas 
la colesterolemia surgiendo las placas 
ateroescleroticas, 	trombosis 
cardiopatía, neuropatía cardiaca. 

Predisposición Genética La existencia de defectos congénitos 
del sistema cardiovascular. 	Presentar 
antecedentes familiares que padezcan 
de dicha enfermedad 

Sexo En la mujer los estrógenos reducen el 
colesterol y en la menopausia aumenta 
el riesgo de infarto en 44%. 

Edad En hombres mayores de 40 y mujeres 
menopáusicas 	se 	incrementa, 
implIcándose el estilo de vida de la 
persona 

Concentración de Fibrinógeno Favorece la formación de coágulos en 
la sangre 

Hipertrofia Ventricular Izquierda Contribuye a la 	hipertensión y a 	la 
obesidad 
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Cabe mencionar que los primeros cinco factores contribuyen a aumentar el 

esfuerzo cardiaco. La hipertensión, las concentraciones alta de colesterol y el 

tabaquismo, son los principales factores de riesgo de dicho Padecimiento 

Coronario. 

El hábito del tabaquismo es mayor en el hombre que en la mujer y tiene 

una estimación de riesgo al padecimiento del 50 al 70% de los fumadores de más 

de cinco años comparados con los no fumadores26. 

En relación a los niveles de colesterol sérico se ha demostrado que la reducción del 

1% de este elemento disminuye del 2 al 3% de enfermedad coronaria más sin 

embargo un incremento del 10% aumenta el 21% el riesgo de muerte por 

padecimiento coronarios. 

Tanto la presión sistólica como la presión diastólica contribuyen a la 

enfermedad cardiovascular más sin embargo diversos estudios han demostrado 

que una disminución de la presión diastólica en un promedio de 5 a 6 mmHg 

reduce la mortalidad en un 21% en base a una incidencia de paro cardíaco y en un 

14% por incidencia de infarto al miocardio., a pesar de ser más frecuente en la 

mujer afecta en un 30% a los hombres de tercera edad28. Diversos estudios han 

demostrado como existe una relación lineal entre la reducción de peso y la 

disminución en la presión arterial diastólica (PAD), y la presión arterial sistólica 

(PAS) en individuos prehipertensos e inclusive se ha confirmado que los hombres 

bajan de peso con mayor facilidad que la mujer°. 

En México existe un porcentaje elevado de obesidad lo que mantiene una 

proyección de problema en cuestión a la salud pública dado que es un factor de 

desarrollo Importante para las enfermedades cardiovasculares teniéndose en este 
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sentido un promedio de 12 al 14% de hombres obesos de entre los 20 y 60 años de 

edad, mientras que del 21 al 23% de las mujeres entre los 15 y 60 años presentan 

dicha problemática de peso67. 

La insulina plasmática ha demostrado tener un papel múltiple y un rol 

importante en el sistema cardiovascular altas concentraciones han demostrado un 

Incremento en la contractibilidad cardíaca e Inclusive se ha considerado que en 

cuestión a los mecanismos fisiológicos incluyen la estimulación del sistema 

nervioso simpático resultado de un incremento en la noraepinefrina Ilbre96. 

El riesgo de sufrir cardiopatías, en función a la edad, se marca un índice 

mayor en el hombre de 40 años y mujeres post-menopáusicas65. Dado que 

estudios recientes indican un incremento de riesgo en personas jóvenes con un 

estilo de vida especifico como lo es el constante estress y tensión lo que también 

ha reconocido que existe una relación con los factores emocionales en base al 

estilo de vida de cada sujeto. 

En cuestión a la Predisposición Genética se tiene a todo aquel antecedente 

familiar de haber padecido dicha enfermedad, mas sin embargo también se 

incluyen los defectos congénitos del Sistema Cardiovascular., que son todos 

aquellos defectos que existen al nacimiento y que por lo general se presentan 

desde antes, siendo los más comunes: el Conducto Arterioso Persistente, Defectos 

del Tabique, Tetralogía de Fagot, Coartación de la Aorta, y Estenosis, 

2.4.- ISQUEMIA DEL INFARTO. 

El miocardio es un tejido aeróbico que no soporta la menor deuda de 

oxígeno dado que una vez suprimido el aporte de éste en unos cuantos segundos 
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se consume el ATP necesario sobre todo para los procesos del metabolismo de 

reposo y de actividad, para la contracción muscular y el sostenimiento de las 

funciones básica de la célula28  '94  El metabolismo anaerobio es insuficiente para 

generar el ATP necesario de tal manera que en breve tiempo después del cese del 

suministro; el miocito comienza a sufrir las consecuencias bioquímicas, eléctricas, 

mecánicas e histopatológicas de la isquemia. 

La oclusión coronaria genera la anemia del tejido que se traduce en 

Isquémia, dada la disminución del riego sanguíneo. La irrigación de los tejidos 

depende de la relación entre el flujo, la presión y la resistencia., teniéndose como 

flujo a la cantidad de sangre que pasa por la red coronaria en unidad de tiempo., la 

presión se define como la fuerza que soporta la pared arterial por unidad de área 

(cm2), en tanto que la resistencia es la fuerza que se opone al paso de la sangre y 

está en función del tono de la musculatura vascular de pequeñas arterias, 

arteriolas, metarteriolas. En base a lo anterior se tiene que una elevación de la 

presión arterial aumenta el flujo coronario y una mayor resistencia lo disminuye. 

El aumento de la presión arterial eleva el °stress y puede romper el 

equilibrio entro aporte y demanda de oxígeno, sobre todo cuando el flujo está 

limitado por Ateroesclerosis Coronarias más sin embargo la Isquémia del Miocardio 

desencadena a menudo una explosiva reacción adrenérgica que entre otras cosas 

eleva en sujetos con sensibilidad vascular, la resistencia periférica y la presión 

arterial. Por su parte la angina produce un mecanismo presor siendo la 

hipertensión arterial sistémica uno de los factores hemodinámicos que determinan 

el tamaño de la zona de necrosis así como también se considera como el elemento 

desencadenante del infarto agudo al miocardio. 
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Al declararse la isquérnia el fosfato energético (ATP), así como la 

creatininfosfato y los nucleótidos comienzan a disminuir, lo cual despierta la 

liberación local de catecolaminas estimulando a su vez el proceso anaerobio de 

glucólisis para generar el fosfato energético ya que la función fundamental del 

metabolismo miocárdico oxidativo consiste en mantener siempre una provisión 

suficiente de adenosintrifosfato (ATP) y creatinionfosfato y al anularse los niveles 

del fosfato dado que una disminución altera la concentración intracelular del calcio. 

Los miocitos como todas las células cuentan con cationes como: Na +, K+, Ca++ y 

Mg++ que desempeñan un papel fisiológicamente de gran importancia y como se 

sabe el Ca++ está involucrado en el proceso de excitación-contracción muscular., 

por lo cual al mínimo desequilibrio en concentración intracelular se desencadena 

una disfunción del miocito ya que las células dañadas severamente suelen 

hipercontraerse y con ello permiten la liberación de proteínas citoplasmáticas y la 

entrada desmedida de Ca++ una sobre carga intracelular del calcio en las fibras 

miocardicas genera un estaliamiento de la membrana con pérdida de su volumen y 

aumento en la producción de radicales libres5°. 

Otras alteraciones hemodinámicas que ocurren por la lesión isquémica 

está la invasión de el tejido por los leucocitos polimorfonucleares quienes lavan el 

tejido necrosado., ya en un proceso isquémico agudo, los miocitos pierden sus 

uniones intercalares y con ello la relación fibrilar inhibiendo la transmisión 

electromecánica de la fuerza contráctil más sin embargo existe la generación de 

tejido conectivo que sustituye al tejido necrosado con la finalidad de restablecer la 

integridad estructural del tejido cardlaco65. 
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3.- MECANISMOS DE EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO . 

3.1. EXPLORACIÓN MEDICA DE EVALUACIÓN Y DIAGNOSTICO. 

La Técnica del chequeo que implica la detección y evaluación de la 

enfermedad o padecimiento ha sido de gran utilidad para el diagnostico en la 

Insuficiencia Coronaria dado que ésta genera diversos signos y síntomas de fácil 

detección.20  

En primera instancia cabe aclarar que la Insuficiencia coronarla, 

clínicamente adopta dos formas: A).- Angina de Pecho, (Angor Pectorls): donde 

predominan los síntomas dolorosos, debido a una desproporción entre el 

suministro o consumo de oxígeno pasajero, (ejercicio o espasmo). 

TABLA 2: SÍNTOMAS EN LA ANGINA DE PECHO").  

SÍNTOMA CARACTERÍSTICA 
Dolor Premonitorio Malestar en tórax semejante al de la 

indigestión 
Dolor Súbito Malestar intenso en la región cardiaca 

que 	se 	irradia 	al 	hombro 	y 	brazo 
izquierdo 

Pulso Acelerado Aumento en la palpitación de arterias 
subcutáneas 

Sudoración Fria Frialdad y palidez en la piel, debilidad y 
puede 	acompañarse 	de 	mareo, 
síncope, disnea, ortopnea.. 

Náuseas y deseo de orinar Aparecen al final del ataque generando 
distensión abdominal 

B).- Infarto al Miocardio: el trastorno es profundo ya que sufre una 

Interrupción total de la corriente sanguínea. 
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TABLA 3.: SÍNTOMAS EN EL INFARTO MIOCARDIC019  

SÍNTOMAS CARACTERÍSTICA 
Dolor de Infarto Dolor 	intenso 	a 	nivel 	de 	la 	región 

cardíaca acompañado de sensación de 
angustia 	y 	muerte., 	irradiándose 	al 
brazo izquierdo incluso llegando a la 
mano del mismo lado 

Sincope Pérdida 	súbita 	de 	la 	conciencia, 
debilidad. 

Fiebre moderada Alcanza valores de 37.8 - 39.4 ° C 
Infarto sin dolor Ocurre en infartos atípicos, apareciendo 

el dolor solamente al nivel del vientre, 
teniéndose que solo ocurre en el 5 al 
15% de los 	casos., 	simulando 	una 
trombosis cerebral o choque sin causa 
aparente 

Todas éstas evidencias son bien correlacionadas con los signos clínicos 

que en un momento determinado pueden brindar indicios del padecimiento del que 

se trata, tales manifestaciones o signos consisten principalmente en: 

A).- Choque: Producido por una reducción del volumen sanguíneo o 

vasodilatación que aumenta la capacidad vascular., estableciéndose con una 

disminución de la presión y el retorno venosos así como disminución en el gasto 

cardíaco, ya que presenta un cuadro con presión arterial sistólica menor a 

BOmmHg, cianosis periférica, (tez grisácea), piel fría, confusión mental, sudoración 

disminución del gasto urinaria además implica trastornos arrítmicos como la 

taquicardia 

B).- Insuficiencia cardiaca congestiva: es el estado crónico de la 

Insuficiencia coronaria cuyos síntomas son; fatiga, edema periférico y pulmonar 

congestivo. 
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C).-Fiebre Moderada: generalmente la temperatura corporal durante el 

choque suele elevarse a 37.8 - 39.4°C, en las 24 primeras horas y persiste de 3 a 7 

díasel .32. 

Gracias a los avances Médicos ha sido posible caracterizar ciertas 

alteraciones que se presentan durante el Infarto miocárdico y que suelen ser de 

gran utilidad para diagnosticar dicha enfermedad. Algunas de estas alteraciones de 

diagnóstico cuya determinación es a nivel clínico por medio de un análisis 

sanguíneo suelen ser29: 

La cantidad de Colesterol Total en la sangre (HDL, LDL, VLDL), es un 

indicador frecuente como parámetro para el riesgo coronario. También hay una 

prevalencia de Hiperglucemia e Hiperazoemia transitoria ya que ocasionalmente 

hay un incremento de nitrógeno no proteico en la sangre. Las globulinas 

aumentadas principalmente la alfa-2 así como la proteína C30 reactiva positiva, la 

cual aumenta en el primer día después del Infarto (CKMM= 10, CKMB=80, 

CKBB=0), Glucosuria, Acetonuria. 

Como diagnóstico vigilante de los trastornos cardiacos estan los estudios 

sobre las enzimas séricas, ya que como respuesta al daño muscular éstas son 

liberadas, las cuales se Indican a continuación: 

TABLA 4: ENZIMAS SERIAS 

ENZIMA SÉRICA CARACTERÍSTICA 
Creatina Fosfocinasa (CPK) Mujeres: 30 -135 U/I 

Hombres: 55 -170 U/I 
Transaminasa Glutámico 

Oxalacético Sérico (SGOT) 
Normal: 6 - 40 U/I aumenta al máximo 

al 3er. día después del infarto. 
Deshidrogenasa 

Láctica(DHL) 
Normal: 71 - 207 U/I aumenta al 

máximo al 5o. día después del Infarto 
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El Dolor tanto para la Angina de Pecho como para el Infarto Miocardico, 

son característicos por lo cual se presenta una esquematización en la Figura 8: de 

la Localización e Irradiación del Dolor más significativo en dichos padecimientos. 
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FIGURA 8: LOCALIZACIÓN E IRRADIACIÓN DEL DOLOR. 
"El Gran Libro de la Salud". Enciclopedia Médica Selecciones.,1971. 
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3.1.1.- ELECTROFISIOLOGÍA EN EL INFARTO Y CICLO CARDIACO. 

El Electrocardiograma (ECG),es la prueba médica de gran importancia 

para la evaluación de la función cardíaca, el cual está basado en la actividad 

eléctrica de la célula del músculo cardíaco y en esencia es quien se encarga de 

estudiar la propagación de la energía eléctrica producida por las fibras miocárdicas. 

El Electrocardiógrafo, es un equipo muy sensible que recoge las 

diferencias del potencial eléctrico y las registra gráficamente en el 

electrocardiograma, el valor diagnóstico se presenta mediante la interpretación de 

esta gráfica detectando cualquier alteración en el ritmo cardíaco y los patrones de 

conducción si existe algún trastorno muscular por mala irrigación , también como 

parte del seguimiento de recuperación después de un ataque cardiaco, para vigilar 

la actividad y los efectos colaterales de ciertos fármacos, revisar el funcionamiento 

de los marcapasos artificiales y valorar el estado del corazón antes de la cirugía. El 

ECG, también puede ser parte de un examen de rutina para los individuos de más 

de 40 años. 

TABLA 6 :TIPOS DE ELECTROCARDIOGRAMA PARA EL DIAGNOSTICO 

UN ICO29  

ELECTROCARDIOGRAMA CARACTERÍSTICA 
REPOSO Es un registro típico en el que existen 

tres ondas claramente reconocibles que 
acompañan a cada ciclo cardiaco. 

ESTRES Evaluación 	de la capacidad de las 
coronarias para satisfacer la necesidad 
creciente del corazón en la demanda de 
oxígeno 	durante 	el 	ejercicio 	físico, 
mediante los cambios en la deflexión de 
la onda. 

AMBULATORIO Es un monitoreo del individuo durante 
sus actividades 	diarias 	mediante 	un 
monitor Holter. 
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En la Figura 9: Expresión Gráfica del Electrocardiograma y Ciclocardíaco, 

es posible observar los cambios eléctricos de la célula (miocito), que acompañan al 

ciclo cardíaco detectando como en el musculo cardíaco, el nodo sinusal es entre 

las estructuras el tipo marcapaso, lo que ha desarrollado al máximo la capacidad 

de autorritmicidad. Las fibras o red del Has de Purkinje, son especialmente aptas 

para la conducción rápida de los impulsos. El impulso cardíaco se origina en el 

sistema de conducción que es; el nodo senoauricular o marcapaso (AU), las vías 

auriculares y el nodo auriculoventricular, propagándolo al miocardio en el orden 

apropiado del ciclo cardíaco 112136  

La localización y determinación electrocardiográfica del Infarto al 

Miocardio, se caracteriza por presentar alteraciones como lo es la lesión 

subepicárdica con elevación del segmento S-T, aparición de la onda Q anormal 

indicativo de zona de necrosis y la presencia de la Isquemia con la inversión 

simétrica de la onda T. Así mismo otros Estudios han demostrado que el complejo 

QRS, disminuye o se ve Inhibido moderadamente y en forma sensitiva y específica 

en pacientes con cardiopatía isquémica en estado de reposo, así como en 

pacientes suceptibles de sufrir enfermedades coronarias; hipertrofia ventricular 

entre otras y en pacientes con padecimientos en menor grado aún suelen presentar 

la onda Q anormal, también el bloqueo en la conducción es posible detectarlo 

gráficamente. Estas anomalías se representan en la Figura 10: Electrocardiograma 

del Infarto12  '37'75.3°,81. 
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FIGURA 9: EXPRESIÓN GRÁFICA DEL 
ELECTROCARDIOGRÁMA NORMAL Y CICLOCARDIACO. 

"El Gran Libro dela Salud", Enciclopedia Selecciones, 1971 
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FIGURA 10: ELECTROCARDIOGRAMA DEL INFARTO 
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4.• FARMACOTERAPIA DEL INFARTO AL MIOCARDIO. 

4.1- TERAPÉUTICAS COMUNES 

Con el objetivo de disminuir el tamaño del infarto se ha desarrollado la 

investigación de una amplia gama de agentes protectores para generar un 

tratamiento integral eficiente que reduzca la morbilidad cardiovascular, mejorar la 

esperanza de vida y optimizar la calidad de ésta. 

Diversos agentes farmacológicos han sido estudiados53.22.58.13'48  

fármacos cardioactivos que retardan las lesiones provocadas por la anoxia de la 

compleja patología de la angina de pecho, actuando a diferentes niveles tal como 

sucede con los nitratos, calcio-antagonistas, 0-bloqueadores antianginoso entre 

otros e inclusive, investigadores Holandeses han encontrado que los flavonoides 

antioxidantes presentes en algunas frutas y vegetales pueden inhibir la 

ateroesclerosis al reducir la oxidación de las lipoprotelnas de baja densidad y por 

ende disminuir el riesgo de cardiopatía isquémica3  '58  . 

La farmacoterapia en el hombre existe gracias al fenómeno de frente de 

onda que hace posible intervenir farmacológicamente al miocardio durante la 

necrosis y se hace por etapas con un profundo conocimiento del paciente y el 

medicamento teniéndose como objetivo principal, la reducción absoluta del tamaño 

del infarto restaurando el flujo sanguíneo. Todo ello justifica la búsqueda de 

nuevas prácticas para retrasar el proceso del infarto en modelos animales que 

sean extrapolables al hombre a tal grado de ser posible su empleo en la clínica con 

la mayar seguridad posible. 
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TABLA 6. FÁRMACOS AUXILIARES EN LA PROTECCIÓN 

CONTRA EL INFARTO CARDIACO" 

GRUPO FÁRMACO TIPO 
NITRATOS Nitroglicerina 

Nitroprusiato de sólido. 
BLOQUEADORES DEL CANAL 

LENTO DE CALCIO 
Nifedipina 
Verapamíl 
Diitiazen 

Nitrendipina 
Nisolodipina 

BLOQUEADORES (3-ADRENERGICOS Propranolol 
Atenolol 

Metoprolol 
Practolol 
Timolol 

ESTEROIDES Hidrocortisona 
Metilprednisolona 

Aspirina 
Dipiridamol 
Ibuprofen° 

Indometacina 
Piroxicam 

ANTINFLAMATORIO DEL TIPO NO 
ESTEROIDE 

AGENTES TROMBOLITICOS Estreptoquinasa 
Uroquinasa 

Activadores del Plasmonógeno Tisular 
ENZIMAS Hialuronldasa 

AGENTES ATRAPADORES DE 
RADICALES LIBRES 

Alopurinol 
Catalasa 
Manitol 

Superoxido de Dismutasa 

4.2.- CALCIO ANTAGONISTAS. (NIFEDIPINA). 

Los primeros calcio-antagonistas fueron caracterizados como 

vasodilatadores coronarios y por ello se Introdujeron Inícialmente para el 

tratamiento de la angina de pech0,68,63,22,73,21  sin embargo el desarrollo de 

investigaciones realizadas ya desde 1960 por Fleckestein han mostrado tener un 

crecimiento importante en el tratamiento de algunas otras enfermedades 

cardiovasculares 88'17'915"a  convirtiéndose en los medicamentos más comúnmente 
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prescritos para problemas de esta índole como; insuficiencia cardiaca, isquérnia 

miocardica e inclusive se han convertido en agentes antihipertensivos de primera 

línea ya que han logrado generar una resistencia vascular del glomérulo 

disminuyendo la presión arterial proporcionalmente teniéndose una mejor 

respuesta en pacientes de edad avanzada67.También se les han encontrado 

propiedades de inhibición del desarrollo de la ateroesclerosis suprimiendo el daño 

endotelial de las células vasculares al disminuir la formación de ateromasw 84 54  '9  

,35 

Se sabe que el calcio es un mediador para la liberación de la insulina, sin 

embargo, los antagonistas del calcio aumentan el flujo sanguíneo pancreático y 

así, no se altera la insulina circulante además de no provocar cambios en el perfil 

de los lípidos3  de esta manera cada vez hay más evidencias de su utilidad en 

varios trastornos cardiovasculares relacionados como sucede en el tratamiento de 

arritmias supraventriculares siendo significativamente beneficioso solo en casos de 

fibrilación ventricular ya que los calcio antagonistas que han mostrado tener una 

influencia mayor por el musculo liso vascular como lo es la Nifedipina 

dihidropiridina),17  '55, cuya estructura se muestra en la Figura:1 1, son menos 

efectivos como agentes antiarritinicos., dado que esta no ejerce efecto sobre la 

conducción cardiaca 17,54,9,35,44,52  En este sentido cabe mencionar que existen 

estudios, que indican que la Nifedipina ha llegado a no dar resultados 

convincentes, encontrándose efectos contrarios al deseado24, sin embargo aún se 

continúa suguiriéndola como eficiente en el tratamiento del infarto agudo al 

miocardio por mostrar mantener una disminución en el tamaño del infarto, dada su 

potencia vasodilatadora y por ello es uno de los agentes dihidropiridinicos cuyas 
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principales áreas de aplicación han sido en el tratamiento de angina de pecho, 

isquemia cardiaca e hipertensión 71 53  '22 11  '59  , también es utilizado como agente 

de descarga en pacientes con falla ventricular izquierda para reducir la presión y 

resistencia arterial en pacientes con hipertensión pulmonarg  . 

Diversos ensayos experimentales han demostrado que tiene efectos 

inotrópicos negativos ( disminución de la contractilidad) con potencia decreciente 

efecto que se ve al utilizarla concomitantemente con los 15-bloqueadores. También 

es posible que desarrolle una circulación colateral satisfactoria especialmente en el 

endocardio, así como el prevenir la aparición del dolor por el esfuerzo y las 

alteraciones electrocardiográficas de la isquemia en que disminuye el desnivel del 

segmento negativo ST producido por el ejercicio 94'55 . Presumiblemente su acción 

principal es el disminuir el tamaño del infarto por inversión de espasmos 

coronarios mejorando el flujo sanguíneo y reduciendo la demanda de oxigeno 

protegiendo así a las células isquémicas53  de esta manera tiene acciones 

importantes para el tratamiento de la angina incluyendo efectos sobre el musculo 

liso vascular protegiendo el tejido durante la isquémia 84.,  factores que pueden 

preservar los almacenes de energía de los miocitos. 

La Nifedipína 1199 '73  es un agentes dihidropiridínico uno de los tres grupos 

de mayor importancia dentro de los calcio antagonistas llamados así dado que 

tienen cierta influencia en los compartimentos de calcio durante la isquemia. Se 

sabe que el Ion calcio funciona como mensajero intracelular en algunas funciones 

celulares, desempeña un papel fundamental en el acoplamiento Excitación-

Contracción del musculo cardíaco y del musculo arterial21  tal como se tiene en el 

FIGURA 12: Regulación de la actividad Contráctil del Musculo Liso Vascular 
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dependiente de Calcio., aqui es posible observar esquemáticamente como los 

niveles de calcio citoplasmático se incrementan por la entrada de calcio a través de 

canales operadores por potencial (1-COP), una vía de goteo pasivo de calcio (2-

CGP), entrada de calcio que ocurre en condiciones de reposo y canales de calcio 

accionados por receptor (3 COR). La ocupación del receptor por un agonista 

especifico, también puede Inducir la liberación de calcio a partir de almacenes 

intracelulares o puede despolarizar la membrana celular y activar los canales 

accionados por potencial. El calcio activa la cinasa de la cadena mediana de 

miosina (CCLM) al unirse a la calmodulina. La cinasa de la cadena liviana de la 

miosina activada, cataba la fosforilación de la miosina lo cual incrementa las 

interacciones entre la actina y la miosina dando como resultado la contracción. Los 

niveles de calcio citoplasmático disminuyen por la operación de bombas en la 

membrana celular incluyendo una ATPasa de calcio( izquierda), y un 

contransportador Na*/ Ca++  (derecha), que promueve la salida de calcio. 

Uno de los transportes del calcio en el miocardio y musculo liso vascular 

es el canal dependiente del voltaje, los canales de calcio dependientes de voltaje 

son los sitios de acción de las sustancias antagonistas también son capaces de 

unirse con receptores adrenérgicos , explicándose algunos de sus efectos por este 

mecanismo. Las corrientes intracelulares de calcio que dependen del canal 

operado por voltaje se agrupan en cuatro tipos" y la Corriente de larga duración 

de apertura, tipo-L, es característica del musculo cardiaco., interviene en el 

acoplamiento de la excitación-contracción y es quien permite el paso del calcio 

extracelular al citosol, siendo sensible a los calcioantagonistas donde estos cierran 

la puerta inhibiendo la entras del Ion calcio evitando la contracción muscular., 
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mientras que el canal receptor-operador es activado par los a-

agonistas,(norepinefrina, angiotensina), al abrirse este canal el calcio extracelular 

entra21.EI Transporte de calcio que depende del intercambio sodio-potasio24, es el 

mecanismo de excreción de calcio del miocito. La membrana cardíaca contiene 

una bomba de calcio trifosfato de adenosina ATP-dependiente, que une 

directamente la liberación de energía qulmica del ATP al transporte activo de 

calcio21.Todos los antagonistas del calcio dilatan las arterias y tienen cierto grado 

de selectividad para las distintas regiones del organismo en que van a ejercer su 

efecto principal. En el musculo cardiaco, el mecanismo de acción de los 

calcioantagonistas, Involucra la interferencia de los sitios intracelulares de 

almacenamiento del calcio, por tanto en el musculo liso vascular actúan 

bloqueando la entrada de calcio del espacio extracelular hacia el interior de la 

célula., ambos efectos son generados por la Interacción de los calcioantagonistas 

con los sitios especlficos celulares de unión ubicados en los canales del calcio, 

disminuyendo de esta manera la concentración del calcio impidiendo la generación 

de ciertos procesos celulares21'14  
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NIFEDIPINA 
(1,4-Dihidro-216-dimetil-4-(0-Nitrofeni1)-piridina-315-Dicarboxitato de 

Dimetilo). 

FIGURA 11: ESTRUCTURA QUÍMICA DE LA NIFEDIPINA. 

Es un fármaco de origen sintético del grupo de las dihidropiridinas 

conocido desde 1882 por Hantzsch 1155, cuya estructura química posee un grupo 

nitrógeno no reactivo. Exhibe una farmacocinética favorable; después de su 

administración llega absorberse más del 90%, mostrando altas concentraciones en 

el plasma después de los 20 a 40 minutos y es eliminada por vía renal en un 70 a 

80%. Presenta un tiempo de vida media de 8-12 horas, con una dosis máxima de 

160 mg/ día. Los efectos adversos incluyen; dolor de cabeza, mareos, fiebre entre 

otros de carácter moderado ya que en ningún caso se ha suspendido la 

terapia"" 
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FIGURA 12: REGULACIÓN DE LA ACTIVIDAD CONTRÁCTIL DEL 

MÚSCULO LISO VASCULAR DEPENDIENTE DE CALCIO. 
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4.3.- LOS BLOQUEADORES /-ADRENÉRGICOS. PROPRANOLOL). 

Son fármacos de origen sintético conocidos ya desde 1958 44' 37  y en 

base a diversos estudios realizados32.  " es89 33 47  se les ha encontrado un efecto 

cardioprotector así como el hecho de que químicamente varían en sus propiedades 

de uno a otro en relación a si tiene o no Acción Simapáticornimetica Intrínseca, si 

es cardioselectivo o no, en si son hidrosolubles o liposolubles o si son levógiros, 

dextrógiros o racémicos como se presentan en la Tabla: 7 que se muestra a 

continuacIón3.1. 97. 

TABLA 7: CARACTERÍSTICAS QUÍMICAS DE LOS PRINCIPALES 

BLOQUEADORES BETA-ADRENÉRGICOS.3  

--FÁRMACO PROTOTIPO CARACTER STICAS 
Propranolol 

Timolol 
NO CARDIOSELECTIVO SIN I.S.A 

LIPOSOLUBLE. 
Metroprolol CARDIOSELECTIVO SIN I.S.A. 

LIPOSOLUBLE 
Nadolol NO CARDIOSELECTIVO SIN I.S.A 

HIDROSOLUBLE. 
Atenolol CARDIOSELECTIVO SIN I.S.A. 

HIDROSOLUBLE 
Pindolol 

Oxprenolol 
NO CARDIOSELECTIVO CON I.S.A. 

LIPOSOLUBLE 
Penbutolol NO CARDIOSELECTIVO SIN I.S.A. 

ISÓMERO ACTIVO PURO LEVÓGIRO 
Labetalol NO CARDIOSELECTIVO CON 

ACCIÓN BLOQUEADORA a 
ISA: Acción Simpaticomimética intrínseca. 

En esencia son fármacos que antagonizan en forma competitiva las 

respuestas a las catecolaminas mediadoras por receptores beta y dado los 

estudios realizados ya desde hace 20 años 44'7  '" '37'83 a  tienen varios usos en el 

tratamiento rutinario a largo plazo: en angina de pecho, arritmias cardiacas siendo 

una buena alternativa para los casos de taquicardia ligera o en casos donde no se 
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presenta la bradicardia en caso contrario se tienen buenos resultados 

seleccionando un beta-bloqueador de actividad agonista parcial dada su actividad 

simpaticonnimético42,e4'34  e hipertensión arterial moderada especialmente en 

jóvenes y en especial en hipertensión hipercinética han demostrado eficacia en la 

prevención secundarla de la cardiopatía isquémica" ,32,E;..  Su empleo en estos 

padecimientos es debido al beneficio terapéutico que guarda proporción directa 

con el bloqueo de receptores beta en el miocardio 2,37,  . 

Los efectos cardioprotectores se deben a su acción antiadrenérgica; 

reducción del trabajo cardíaco, como se presentan en la Figura:13 Efecto 

Cardioprotector Generado por los Beta-Bloqueadores., disminución de la 

agregación plaquetaria (como sucede con el Propranolol), redistribución del flujo 

coronario hacia las zonas más necesitadas y mejoría del metabolismo anaerobio. 

A pesar de esto los bloqueadores beta, tienen efectos metabólicos nocivos 

teóricamente aterogénlcos, estos efectos colaterales se ven Influenciados por las 

características que se presentan en la Tabla: 7 3. Algunos mecanismos de los 

efectos adversos que producen los bloqueadores no selectivos que se han 

encontrado en relación a los lípidos y glucosa" se presentan en el Cuadro: 8. Los 

beta-bloqueadores selectivos provocan aumento de los triglicéridos y disminución 

de las I-IDL., por lo cual son menos contraindicados en diabéticos. Los que tienen 

una acción simpaticomimética intrínseca, se emplean en pacientes con depresión 

miocárdica o con tendencia a la bradicardia, los hidrosolubles dada su nula 

penetración en placenta y cerebro son empleados con mayor margen de seguridad 

en los casos de embarazos o en pacientes con efectos colaterales como el 

insomnio". 
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CUADRO 8: MECANISMOS PROPUESTOS PARA LA INTOLERANCIA A LA 

GLUCOSA INDUCIDA POR LOS BLOQUEADORES BETA." 

A).- Inhibición de la Secreción de Insulina. 

B).- Aumento en la Glucogenólisis Hepática. 

C).- Disminución de la Sensibilidad periférica a la Insulina. 

D).- Inhibición de la utilización periférica de Glucosa. 

E).- Aumento de la Concentración de Hormona de Crecimiento. 

Como características generales, su mecanismo de acción en cuanto a la 

hipertensión es contrarrestar casi todos los efectos cronotrópicos e inotrópicos de 

las aminas simpaticomiméticas o de la estimulación nerviosa simpática del 

corazón, excepto la vasoconstricción,'" reduce la frecuencia cardiaca y la fuerza de 

contracción del miocardio y su demanda de oxigeno algunos beta- bloqueadores 

disminuyen las concentraciones plasmáticas de renina,a  teniéndose a este como 

el mecanismo para su efecto antihipertensor. También se sabe que actúa sobre el 

centro vasomotor bulbar, evitando la liberación de neurotransmisores y poseen 

acción de ajuste de los barorreceptores además de disminuir el volúmen 

plasmático67'3  

El fármaco prototipo de esta clase de compuestos es el Propranoloi, el 

cual fue introducido ya en la clínica en 1964, cuya estructura se presentan en la 

Figura 1444. 

Las características estructurales como lo es el centro asimétrico en la molécula, le 

confiere propiedades particulares según estudios realizados para determinar su 

distribución en el organismo'' encontrándose que, el isómero-I, es el único que 
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tiene actividad bloqueadora beta y que, en sujetos obesos su distribución es menor 

que en los normales., por su parte Poirier (1990), indica que la actividad del 

propranolol puede inducir a la vasoconstricción y con ello la inhibición de la 

distribución del propranolol en el tejido adiposo. En general el efecto es diferente 

en cada individuo ya que está en función a las condiciones genéticas y fisiológicas 

en las que se encuentre el hígado de cada sujeto1.63  

Dado que el Propranolol, es capas de bloquear tanto los receptores 111, 

como los receptores D2, al bloquear el [12 a nivel del musculo bronquial puede 

generar broncoconstricción lo cual contribuye a efectos adversos en la terapéutica 

en sujetos con enfermedades pulmonares o asmáticos, también puede provocar 

depresión miocárdica que conduce a insuficiencia cardiaca, letargia, sueño a nivel 

del sistema nervios central, Los efectos cronotrópicos e inotrópicos negativos no 

mejoran el flujo sanguíneo en el miocárdio causando hipotensión o bradicardia, así 

como su brusca interrupción durante el tratamiento a sujetos post-infarto se ha 

acompañado de la reaparición de la angina de pecho o la muerte., sin embargo un 

análisis de seguimiento terapéutico realizado a sujetos post-infartados determino 

que la etiología de dichos efectos colaterales es muy diversa aunque el tipo de 

terapia utilizada es fundamental ya que el rango de peligro de un fármaco a otro es 

significativamente diferente, no obstante un buen conocimiento del paciente y la 

farmacocinética del medicamento son quienes determinan el éxito en la reducción 

del Infarto25  

Este agente lipofílico también ha demostrado tener resultados eficientes 

en arritmias paroxisticas supraventriculares 32,04,34, 44,, siendo clasificado como un 

antlarrítmico de clase II, por Vaughan Williams en 1978, 72  basándose en las 
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propiedades electrocardiográficas dominantes ya que se ha demostrado que no 

convierte el aleteo auricular crónico y la fibrilación en ritmo sinusal, pero ayuda a 

controlar la frecuencia ventricular, alterando las propiedades electrocardiográficas., 

alterando la conducción a nivel de la vía A-V Nadal, disminuyendo la capacidad de 

respuesta de His de Purkinje, aumentando el intervalo A-H sin alterar la 

conducción de la región H-V,. Además el isómero-d, ejerce propiedades 

electrocardiográficas similares a la de la quinidina sobre el potencial de acción de 

la membrana auricular denominándole estabilizante de membrana, propiedad que 

explica su eficacia contra arritmias. En general los cambios electrocardiográficos 

observables suelen ser; aumento del intervalo P-R, así como el complejo QRS a 

dosis altas y el intervalo Q-T suele acortarse. Por otra parte numerosos estudios 

han demostrado que el Propranolol tiene un efecto benéfico en la isquemia 

aguda32, por una elevación epicardica de la elevación del segmento ST en la zona 

isquémlca, reducción de la creatin-fosfoquinasa del tejido miocardio°, reducción de 

necrosis celular en el musculo papilar. 

Los efectos hemodinámicos del propranolol se resumen en el Cuadro 9,72  

que demuestran como puede reducir el consumo de oxigeno y con ello tener 

actividad antianginosa. Entre otras acciones cardioprotectoras se han observado., 

el efecto cronotrópico negativo durante el ejercicio2'. 

CUADRO 9: EFECTOS HEMODINÁMICOS DEL PROPRANOLOL.72  

Disminución de la Frecuencia Cardiaca en Reposo 
Disminución de la Contractilidad del miocardio 

. 	Disminución del Volúmen sistólico 
Disminución del Desarrollo de la Presión Ventricular 

Disminución del Ritmo de Vaciamiento 
Aumento de volúmen ventricular al Final de la Diástole 

Disminución de las respuestas inotrópicas y Crohotrópica 
al Ejercicio. 
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El propranolol ha sido estudiado en sujetos con infarto agudo al miocardio 

teniendose efectos benéficos en los 18 primeros meses en promedio, e inclusive 

después de 3 años resulto eficiente en algunos sujetos como profilaxis post-

nfartol'" 
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BETA BLOQUEADORES 

DISMINUCIÓN 

y 
	

y 

FRECUENCIA 
CARDÍACA 

CONTRACTILIDAD CONSUMO DE 
OXÍGENO 

TRABAJO 
CARDÍACO 

DISMINUCION DEL TRABAJO CARDÍACO 

FIGURA 13: ESQUEMATIZACIÓN DEL EFECTO CARDIOPROTECTOR 

DE LOS BETA - BLOQUEADORES. 
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CH3 

PROPRANOLOL 

FIGURA 14: ESTRUCTURA QUíMICA DEL PROPRANOLOL, 

Es un fármaco de origen sintético del grupo ariloxipropanolamina, con 

características lipofflicas 44 . La farmacocinética depende de los factores genéticos y 

ambientales de cada sujeto y por ende la eficacia es diferente según los individuos 

I. Sin embargo cabe mencionar que sufre una desintegración en 1 % horas, pero 

ello depende del grado de concentración en el hígado para su efecto, lo cual está 

en función del riego sanguíneo en el hígado por lo tanto, las dosis óptimas se fijan 

por titilación. 
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5.- PRINCIPIOS DEL ESTUDIO. 

Los avances farmacológicos a nivel de la Terapéutica Cardiovascular han 

sido grandes, sin embargo aún la disminución del riesgo en la morbilidad y 

mortalidad por los efectos de un Infarto miocárdico siguen siendo el problema 

principal. 

El Infarto al miocardio puede ser dominado por un caso drástico como lo 

es el trastorno eléctrico o fracaso mecánico., presentándose particularmente corno: 

trastornos de frecuencia, ritmo o conducción cardíaca, siendo clásico encontrar 

arrItmias como; extraslstoles ventriculares y auriculares, taquicardia, bradicardia 

sinusal, fibrilacion ventricular y taquicardia ventricular donde estas últimas son 

mortales., según se ha comprobado en seguimientos terapéuticos hasta en un 

90% de los pacientes observados 81619102'25 . Durante el trastorno cardíaco, según 

investigaciones morfológicas 4., los miocitos como cualquier otra célula responde a 

las demandas expuestas, modificando su estructura en forma adaptativa, pero 

también en formas reversibles o irreversibles (muerte), y su actividad eléctrica 

genera potenciales eléctricos dado el proceso de activación o recuperación del 

musculo cardíaco. Otros estudios Histopatológicos en modelos experimentales992  

han determinado que el progreso del infarto agudo al miocardio es seguido por la 

expansión y extensión del mismo, 

La Expansión consiste en una destrucción regional de la forma del 

ventrículo izquierdo, provocando una función negativa en la célula a nivel 

electrocardiográfico y hemodinámico., sin embargo en la clínica es posible 

manejarla por métodos quirúrgicos. Mientras tanto la Extensión, representa la 
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necrosis miocárdica que aunque es menos frecuente, al igual que la Expansión 

contribuyen al deterioro de la calidad y por ende a la posibilidad de vida . 

Por su parte la disfunción de Ventriculo Izquierdo que ocurre en un 12% 

de los pacientes, en más del 40% ha demostrado una disminución del gasto 

cardíaco que evoluciona hacia un choque cardíaco, atenuando significativamente 

la posibilidad de sobrevivir. Todos estos hechos pueden ser analizadas por 

técnicas a través de seguimientos electrocardiográficos y morfológicos 

desarrollados, al inducir experimentalmente el infarto empleando un modelo de 

oclusión. 

Con la finalidad de establecer Cardio-Terapias más eficientes contra los 

efectos nocivos de la Isquemia Aguda en el Miocardio es necesario fomentar el 

desarrollo de Estudios en Modelos Experimentales que brinden mayores evidencias 

sobre el efecto farmacológico de los medicamentos relacionados con este 

padecimiento que prometan Intervenciones que modifiquen los eventos del infarto., 

hacia un mejoramiento en la calidad y prolongación de vida. Es así como el 

presenta trabajo pretende contribuir con dicha línea de investigación. 
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6.- OBJETIVOS. 

• Comparar el efecto farmacológico de la Nifedipina y el Propranolol a nivel 

electrocardiográfico e histológico utilizando las técnicas de implante 

subcutáneo de electrodos y oclusión coronaria en rata consciente. 

• Determinar el seguimiento electrocardiográfico mediante electrodos de plata 

implantados subcutáneamente en el modelo de oclusión coronaria en rata 

consciente durante dos horas. 

• Estudiar en este mismo modelo experimental el efecto electrocardiográfico de 

la Nifedipina y el Propranolol. 

• Realizar un análisis morfológico por medio de microscopia óptica mediante la 

técnica de Hematoxilina-Eosina de los corazones extraídos dos horas después 

de la oclusión. 

• Caracterizar los cambios morfológicos en los corazones de los animales que 

recibieron Propranolol y Nifedipina previos a la oclusión coronaria. 

• Mediante el análisis morfológico y electrocardiográfico comparar los efectos de 

ambos fármacos. 
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7.- METODOLOGÍA Y MATERIALES. 

7.1.- PREAMBULO DE INVESTIGACIÓN 

La elección del modelo, en un estudio experimental, es parte primordial de 

una investigación, ya que de ello depende la obtención de resultados significativos 

que permitan efectuar determinaciones confiables. En este sentido los modelos 

biológicos más representativos son los animales en los cuales un infarto puede ser 

producido en forma consistente, cuantificable y económico. 

El modelo biológico más utilizado en este tipo de estudio es el perro, que 

a pesar de arrojar resultados estadísticamente significativos., requiere de 

procedimientos quirúrgicos muy laboriosos y estrictamente precisos en la zona de 

oclusión, haciéndolo delicado y costoso84.6857. 

Por su parte la oclusión de la arteria en rata ha brindado información 

concerniente a la morfología, bioquímica, electrofisiología como es la velocidad y 

ritmo del corazón que puede ser estudiada por electrodos a través de un 

electrocardiograma y otras propiedades como los cambios hemodinámicos en el 

Infarto miocárdico haciendo posible la evaluación del efecto de agentes 

farmacológicos sobre el tamaño del infarto, resultando ser una técnica más 

sencilla de realizar sin requerir forzosamente de equipo especial y algo importante 

dado que su corazón es pequeño se puede procesar ampliamente en pocas 

sesiones histológicas facilitando su cuantificación. Además la compra y 

mantenimiento de este animal resulta económico, por lo cual es una buena base 

de métodos o ensayos biológicos dentro de la farmacología experimenta157.4.48.8°. 

La oclusión parcial o completa de de una rama de las arterias coronarias 

es la principal etiología de la insuficiencia cardíaca, esta disfunción depende del 
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infarto presente como consecuencia de la arteria coronaria ocluida como se 

demuestra en el Cuadro 10: Grado de Infarto según Arteria Ocluida", por tanto 

debe considerarse la importancia fisiológica de éstas arterias como se observo en 

la circulación coronaria izquierda y derecha en el primer tema., la coronaria 

derecha irriga tejido específico del sistema de conducción y la coronaria izquierda 

nutre básicamente tejido muscular que constituyen las tres cuartas partes del 

corazón por lo que la arteria coronarla derecha por lo general da lugar a la 

aparición de arritmias, rara vez provoca la muerte. 

CUADRO 10: GRADO DE INFARTO SEGÚN ARTERIA OCLUIDA77  

ARTERIA OCLUIDA 	, % DE INFARTO EXTENSIÓN 
Descendente Anterior 

Izquierda 
40 - 50 Pared 	anterior 	del 

ventriculo izquierdo, 	2/3 
partes 	 del 
Septointerventricular. 
Pared 	posterior 	del 
ventrículo 	Izquierdo, 	1/3 
de 	 Tabique 
interventricular. 

Arteria Coronaria 
Derecha 

30 - 40 

Arteria Circunfleja 15 - 20 Pared 	lateral 	del 
ventrículo Izquierdo. 

7.2.- MATERIAL 

7.2.1.- REACTIVOS 

*Nifedipina 
*Propranolol 
*Acalla) dental blanco 
*Solvente para acrílico (metil metacrilato). 
*Éter etílico 
*Solución salina fisiológica 
*Agua destilada 
*Propilenglicol 
*Alcohol etílico absololuto 
*Alcohol etílico al 60, 70, 80 y 90% 
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*Benzal 
*Acetona 
*Formal 10% 
*Solución Hematoxilina-Eosina 
*Parafina refinada blanca (Hearleco) 
*Reactivo de Bouin (ácido *rico y formo!) 
*Acido acético 
*Xilol 
*Acido acético 
*Formalin al 40% 
*Colorante azul violeta 
*Acido picrico 

7.2.2.- MATERIAL DE VIDRIERÍA 

*Equipo de disección 
*Vaso de pp. 50m1, 500m1. 1L. 
*Matraz aforado de 50m1, 100m1. 
*Aguja atraumática para sutura 
*Aguja atraumática N. 2 
*Hilo seda 2/0 
*Hilo seda 5/0 
*Electrodo de plata 
*Navaja No. 4 
*Pinzas de relojero No.5 
*Pipeta de 1 ml, 2m1 en 1/10 
*Probeta de 10m1, 50m1 
*Piseta 
*Frascos ámbar de 2m1 
*Frascos de 50m1 
*Tornillo metálico pequeño 
*Espatula 
*Bloques metálicos para cubos de parafina 
*Rejilla de cobre 
*Jeringa de insulina 

7.2.3,- MATERIAL BIOLÓGICO. 

*Ratas Wistar macho de 8 a 10 semanas de edad,(jóvenes), sanos, (no utilizados 
con anterioridad de 250-350Kg de peso,(Laboratorio de Investigación 
CINVESTAV), 
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7.2.4.- EQUIPO 

*Fisiografo DESK DMP-4B 
*Acopiador 7189 
*Amplificador 7070 
*Lampara eléctrica 
*Microscopio óptico Zeiss 
*Histokinette American optical tipo E-7326 
*Microtomo American Otical Corporation tipo-820 Espenser 
*Cuchillas de vidrio 
*Parrilla eléctrica Termolyne 
*Refrigerador 
*Pistola para soldar 
*Balanza analítica 
*Balanza granataria con canastilla 
*Microelectrodos de plata 

7.3.- METODOLOGÍA 

7.3.1.- LOTES DE TRABAJO 

Para efectuar la experimentación se utilizan ratas Wistar macho de 250 a 

350 Kg de peso de 8 a 10 semanas de edad, (jóvenes), sanos que provengan de 

un mismo bloterio para procurar mantener homogénea la variabilidad biológica y 

que no fuesen trabajados con anterioridad, manteniéndolos bajo las mismas 

condiciones de alimentación y ambiente del bloterio, durante su estancia en, el 

laboratorio hasta su utilización. 

Se considero una distribución basada en cuatro lotes siendo cada uno de 

12 elementos y agrupándoles como sigue: 

Lote1).- Grupo Control Seno., el cual no es tratado con fármaco que 

funcionara como referencia, para determinar los parámetros característicos de un 

electrocardiograma normal de rata consciente, así como del tejido cardiaco sano. 

Lote 2).- Grupo Control con Oclusión al cual se le administra el vehículo 

respectivo según los fármacos a utilizar como es; 2-A.- propilenglicol para el 
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Propranolol y 2-B.- propilenglicol + solución salina fisiológica en 1:1 para la 

Nifedipina. 

Lote 3).- Grupo con Propranolot el cual se administro a los sujetos en 

0.1m1 por vla 1.M., con una dosis del mg/Kg de peso. 

Lote 4).- Grupo con Nifedipina la que se administra en una dosis de 50 

pg/Kg de peso en V ml por vía I.M. 

El desarrollo experimental consta de dos Fases: Fase 1.- Implante 

Subcutáneo de Electrodos y la Fase 2.- La Oclusión Coronaria en Rata 

Consciente, seguida de un Registro Electrocardiográfico, las cuales se describen a 

detalle a continuación. 

7.4.- FASE 1: IMPLANTE SUBCUTÁNEO DE ELECTRODOSe2. 

Antecediendo a la oclusión coronaria se tomo a la rata y se anestesió con 

éter en una cámara herméticamente cerrada, hasta la fase 3 de anestesia, es decir 

hasta que perdieran el equilibrio y permaneciera inmóvil, sólo con movimientos de 

ventilación regulares, hasta entonces se extraía de la cámara y se colocaba sobre 

la mesa de tal manera que el animal quedase sobre un costado, manteniendo la 

anestesia dentro de su circuito de ventilación colocándole un vaso de precipitado 

de 50m1, que contuviese un algodón Impregnado en éter. Se rasuraron ambos 

costados desde la región posterior hasta la zona media esternal y la parte central 

de la cabeza , efectuando un corte triangular sobre la región superior de ésta., 

eliminando las diferentes capas membranales con navaja del No. 4, para facilitar la 

introducción de un pequeño tornillo de acero inoxidable por medio de una broca 
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metálica, que funciona como soporte de la base del electrodo el cual emerge en 

dicha zona. 

El electrodo con tres terminales de plata., es implantado a través de una incisión 

vertical en la piel en la zona posterior derecha empleando las tijeras y por medio 

de una hemostasis donde se separa la piel a nivel de la región del costado derecho 

sin generar hemorragia y utilizando pinzas Kelly curva, se dirige posteriormente 

una de estas tres terminales hacia tórax quien se encarga de dar la señal 

respectiva a la actividad del corazón, la otra hacia la pata anterior derecha del 

animal quien será la referencia y por último la terminal más pequeña se dirige a la 

parte central del dorso para ejercer tierra en el sistema. La base de este se fijo con 

una mezcla de acrílico dental blanco. 

Al término de la microcirugía se dejo reposar al sujeto por 24 horas 

manteniéndolo con solo la alimentación suficiente para evitar una regurgitación en 

la fase 2 que provocaría la muerte do dicho modelo experimental. 

7.5.- FASE 2: OCLUSIÓN CORONARIA."' 

Pasadas las 24 horas se conecto al sujeto por medio del electrodo 

implantado que emergía de la cabeza, al fisiógrafo de modelo DESK DMPO-4B 

empleando un acopiador 7189, y amplificador 7070, para tomar un registro del 

electrocardiograma basal por aproximadamente 1 minuto. Tomado el registro se 

administra el fármaco en estudio, siendo en ambos casos de 0.1m1 por vía I.M. en 

1mg/Kg de peso para el Propranolol el cual se diluye en propilenglicol ( vehículo) y 

50 pg/Kg de peso para la Nifedipina preparada en propilenglicol+ solución salina 

fisiológica (vehículo) en proporción 1:1. 
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Transcurridos treinta minutos el sujeto es anestesiado nuevamente en la 

cámara con éter hasta la fase 3 de anestesia y por medio de una toracotomia entre 

la cuarta y quinta costilla se presiona suavemente sobre el tejido del espacio 

intercostal generando un orificio por donde se expone al corazón y con ayuda de 

una lampara eléctrica para la mejor localización de la arteria se ocluye la arteria 

coronaria descendente anterior izquierda con aguja No.2 e hilo seda 5/0, suturando 

tórax con hilo seda 2/0 e insuflando los pulmones con la finalidad de generar una 

pronta recuperación del animal para que aproximadamente de 4 a 6 minutos post-

oclusión se iniciara el seguimiento electrocardiográfico obteniendo un promedio de 

10 a 12 espigas por minuto , durante los primeros 15 minutos y posteriormente 

cada 5 minutos hasta llegar a un tiempo final de evaluación de 2 horas continuas. 

Concluyendo este tiempo se sacrificó a la rata por descerebración 

extrayendo la masa cardiaca por medio de una toracotomía total para la 

exposición completa del corazón. Al corazón se le realizó un corte transversal 

pasando por el centro de éste con navaja del No.4, e Inmediatamente se sometió a 

un lavado con Solución Salina Fisiológica, durante 15 minutos, para 

posteriormente dejarlo reposar en reactivo de Bouin el cual se activa con ácido 

acético minutos antes de Introducir al musculo, por un período no mayor a 48 

horas ni menor de 24 horas. 	Finalmente se traslado a una deshidratación 

con alcohol al 70%, donde permanece hasta su estudio histológico. 
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7.6. ESTUDIO HISTOLÓGICO."" 

Gracias a la necesidad de modelos experimentales que cubran aspectos 

farmacológicos, patológicos y bioquímicos de la isquemia miocardica e infarto 

surge la propuesta de un estudio que concentre la farmacología y fisiopatología de 

ese padecimiento 40 y con el propósito de realizar un análisis comparativo como 

parte complementaria entre los efectos electrocardiográficos y los generados a 

nivel celular provocados por la oclusión coronarla, se decide realizar un análisis 

histológico de los corazones extraídos post•oclusión en cada caso., con una 

cronología como se describe a continuación. 

7.6.1. FIJACIÓN. 

Inmediatamente después de la extracción del tejido muscular se corto 

transversalmente en dos por la zona media dentro de un medio de solución salina 

fisiológica donde también es lavado y se introdujo en 60m1 de reactivo de Bouin 

previamente activado con ácido acético por un período no menor de 24 hrs. y 

mayor de 48 hrs. Pasadas las 48 hrs. de reposo en reactivo de Bouin se enjuaga 

con agua corriente y se introduce en alcohol al 70% hasta su próximo tratamiento, 

7.6.2.DESHIDRATACIÓN. 

Identificando las dos partes del corte se incuban por 24 hrs. en alcohol al 

60%. Posteriormente a las 24hrs se trasladan las dos zonas a una nueva solución 

alcohólica del 60% permaneciendo durante 30 minutos, siguiendole un tres de 

alcohol de: 70%, 80%, 96%, 100% (absoluto), permaneciendo en cada escala un 
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periodo de 10 minutos. Finalmente en Xilol donde permaneció como intermedio 

para la oclusión en parafina. 

7.6.3. INCLUSIÓN EN PARAFINA. 

Terminando la deshidratación de los cortes se introducen en contenedores 

cúbicos bien identificados los cuales contienen parafina fundida a 56° C, 

dejándolos reposar por dos horas para tener una mayor absorción de esta en el 

tejido., ya más templada la parafina se someten a refrigeración por 24 hrs., para la 

completa formación del bloque y que facilite la obtención de finos cortes, (película 

muy delgada), del tejido cardíaco. 

7.6.4. CORTES. 

Los cortes fueron transversales y principalmente de la zona del ventriculo 

Izquierdo ya que en base a la tabla 10 la oclusión se realizó en la arteria coronaria 

descendente anterior izquierda. Cada bloque de parafina se coloca en el 

microtomo el cual es calibrado para obtener un corte de grosor de 6um. Cada corte 

se introduce en un baño maría de flotación de tejidos constituido de grenetina 

fundida en agua destilada a 45° C, para facilitar la extensión del tejido sobre el 

portaobjetos. El tejido en la laminilla se seca, calentándola sobre una parrilla de 

50°C durante un promedio de 15 minutos, para desprender en su totalidad la 

parafina al dejarla enfriar y con ello garantizar una buena adhesión del tejido al 

portaobjetos. 

67 



7.6.5.TINCION HEMATOXILINA-EOSINA, 

Se eligieron las mejores películas del tejido e identificándolas en cada 

lámina se sumergieron en Xiloi por 5 minutos, para eliminar el exceso de parafina 

y aclarar las células para después pasar por un tren de alcohol absoluto seguida 

de alcohol al 96% durante 5 minutos en cada caso y se lavan con agua destilada. 

Posteriormente se tiñeron con Hematoxilína por 5 minutos y se enjuago con agua 

corriente seguida de agua destilada luego se sumergieron rápidamente en alcohol 

ácido, enjuagando con agua corriente. Se volvió a sumergir en Eosina para 

después Introducir en alcohol absoluto y continuando con la colocación en Xilol por 

30 minutos. Finalmente se coloco un cubre objetos en cada lámina para su 

observación al microscopio óptico Zeiss. 

7.6.6, PARAMETROS HISTOLÓGICOS. 

Para la valoración del daño Isquémico, se consideraron parametros 

histológicos celulares, durante tos análisis de las laminillas., basándose en un 

método que se fundamenta en toda la información acumulada por más de 20 años 

de investigación, concretando en forma cualitativa las generalidades del estado 

histológico del área inflamada como se presenta en la Tabla: 11 del Daño Celular 

en Microscopia óptica haciendo una analogía a dicha tabla se efectuó una 

clasificación de grado de severidad en cada característica observada. 415°. Para el 

análisis cualitativo se realizó un tratamiento de los datos por medio de una Prueba 

de Proporciones 15  
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TABLA 11 : DAÑO CELULAR EN MICROSCOPIA ÓPTICA. 

GRADO CLASIFICACIÓN 
GRADO O Cromatina 	dispersada, 	sustancias 

perinucleares y miofibrillas compactas. 
GRADO 1 Condensación y marginación mínima 

de cromatina, disminución de la tinción 
de 	sustancias 	perinucleares 	y 
miofibrillas. 

GRADO 2 Condensación y marginación suave de 
cromatina, 	tinción 	marcadamente 
disminuida 	de 	sustancias 
perinucleares. 

GRADO 3 Condensación 	y 	marginación 
moderada de cromatina, no se tiñen 
sustancias perinucleares y miofibrillas, 
vacuolización ocasional. 

GRADO 4 Condensación y marginación marcada 
de cromatina granulación ocasional y 
vacuolización incrementada. 

GRADO 5 Cromatina 	nuclear 	obscuras, 
citoplasma granulado y vacuolizado, 
perdida de la arquitectura celular. 

7.7. SEGUIMIENTO ELECTROCARDIOGRÁFICO. 

Particularmente se estudio el efecto de la oclusión coronaria sobre la 

frecuencia cardíaca, el voltaje de la onda R, la aparición y voltaje de la onda Q y la 

presencia y tipo de arritmias observadas. 

Para medir la frecuencia cardíaca, se seleccionaron 10 complejos QRS de 

cada registro en cada caso, midiendo el Intervalo entre ellos obteniendo un 

promedio de estos y determinando su valor inverso correspondiente a la frecuencia 

deseada., de la misma manera se procedió a valorar el voltaje de la onda R y la 

onda Q. También se realizaron Histogramas acumulativos de la aparición de las 

Arritmias observadas en cada caso a través de un tratamiento estadístico de la 

prueba t de Student se realizaron las comparaciones de los diferentes valores 

obtenidos según el caso de los grupos de estudio." 
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8.- RESULTADOS. 

8.1.- SEGUIMIENTO ELECTROCARDIOGRAFICO. 

Durante los registros electrocardiográficos se observó una diferencia en el 

comportamiento entre los grupos experimentales; grupo tratado con Nifedipina y 

grupo tratado con Propranolol en relación con los parámetros estudiados como 

son las ondas R, Q, Frecuencia Cardíaca y la presencia y tipo de Arritmias 

considerando como referencia al grupo control sin tratamiento farmacológico. 

Siendo posible en este último detectar la mayoría de las ondas eléctricas, 

características de un electrocardiograma en el infarto. 

Durante la determinación gráfica del comportamiento eléctrico de la célula 

dañada, el grupo control en todos los casos mostró una morfología 

electrocardiográfica típica del infarto, como es aumento en la frecuencia cardíaca, 

aumento en el voltaje de la Onda R, la presencia de la Onda Q y la presencia de 

diferentes Arramias como: Taquicardia, Extrasístole, Fibrilación y Bradicardia. 

Siguiendo esta línea los efectos de la oclusión sobre la frecuencia cardiaca 

fue uno de los primeros parámetros analizados, donde en el grupo tratado con 

Nifedipina se observó que guardó un comportamiento paralelo al grupo control 

durante la primera hora de registro, iniciando con un promedio de 317 latimin. 

durante los primeros 5 minutos del seguimiento; sin embargo para la segunda hora 

de éste, la Nifedipina mostró una mayor disminución llegando a 307 latimin. como 

promedio en la medición final, como se observa en el Gráfico 1, lo cual implica una 

disminución del 12.03% en la Frecuencia, También por medio de una 

transformación de Mínimos Cuadrados fue posible observar la tendencia de dicho 
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evento donde la pendiente ascendiente proyectada por el Grupo Control fue de 

0.21072 mientras que para el grupo tratado con Nifedipina, trazó una pendiente 

descendente promedio de -0.17504 que al ser tratado estadisticamente a través de 

una prueba de t-Student se encontró una diferencia significativa del 95%. 

Por su parte el Propranolol mantuvo una disminución de la frecuencia 

cardíaca iniciando con un promedio de 273 lat./min. y de 366 latimin. para el grupo 

control durante los primeros 5 minutos de registro finalizando con un promedio de 

264 lat/min., valor que se aproxima al promedio correspondiente al Grupo Control 

Sano que oscila entre los 239 lat./min., por tanto el grupo con Oclusión tuvó un 

valor promedio de 349 lat./min. lo que implica una disminución del 24.32% en la 

frecuencia cardíaca por parte del Propranolol como se muestra en le Gráfico 2., 

siendo a su vez, un efecto protector mayor, comparado ante el grupo tratado con 

Nifedipina., presentando el Propranolol a través de un tratamiento de Mínimos 

Cuadrados una pendiente de -0.01532. 
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Al respecto al voltaje de la Onda R, se tuvo un valor promedio final para el 

grupo tratado con Nifedipina de 0.44 mv/min mientras que para el grupo Control fue 

de 0.30 mv/min observándose como se tiene en el Gráfico 3 una tendencia similar 

entre ambos grupos durante la primera fase del seguimiento, sin embargo durante 

la última fase del registro, el comportamiento de ambos se invierte, y para el grupo 

con Nifedipina el voltaje aumenta, el cual representa un valor promedio mayor al 

observado en el grupo Control. 

Los valores tratados con una ecuación de Mínimos Cuadrados para este 

caso Indican una tendencia ascendente en el voltaje de la onda R para el grupo con 

Nifedipina en comparación con el grupo control. La dispersión de los puntos en este 

caso fue tal que el valor promedio del error estándar de los puntos mayor y menor 

para el grupo con Nifedipina fueron de 0.44 mv/min y 

0.29 mv/min. Así el grupo tratado con Propranolol indican una tendencia 

descendente, manteniendo un voltaje bajo en la Onda R con un promedio de 

0.2787 mv/min empezando con 0.1700 mv/min y alcanzando un máximo de 0.2600 

mv/min a los 25 minutos de post-oclusión para continuar con una tendencia a la 

baja llegando a 0.15mv/min. al final de las 2 horas como se tiene en el Gráfico 4, 

que comparado con el grupo Control presentó una disminución en el voltaje del 

50%, con un 95% de confianza. De esta manera también es posible observar la 

diferencia entre el comportamiento de éste grupo y el grupo tratado con Nifedipina, 

ya que mientras la Nifedipina inicia con 0.3300mv/min y el grupo con Propranolol 

con 0.1700 mv/min conservando un promedio de 0.44 mv/min y 0,15 mv/min al 

final de las 2 horas para la onda R respectivamente. 
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De los dos Fármacos estudiados solo la Nifedipina presentó onda C. 

donde el voltaje determinado durante los primeros 5 minutos del seguimiento fue 

de 0.1300 mv/min para la Nifedipina y de 0.22 mv/min. para el grupo Control, 

finalizando con un promedio de 0.326 mv/min y 0.20 mv/min respectivamente para 

el grupo Control Ocluido. El grupo con Nifedipina tiende hacia un aumento, 

partiendo de un máximo de 0.3300 mv/min a los 60 minutos post-oclusión, 

sobrepasando de los niveles del grupo Control al finalizar el seguimiento, como se 

observa en el Gráfico 5., presentando un error estándar promedio de 0.07231 

mv/min para la Nifedipina y de 0.03005 mv/min para el grupo Control. 

En base al análisis matemático de Mínimos Cuadrados del voltaje 

promedio para la Onda Q de los grupos que la presentaron fue posible observar la 

relación Inversa que guarda entre ambas con un 95% de confianza. La actuación 

lineal presenta una tendencia descendente con una pendiente de -0.00012 en el 

grupo control y pendiente ascendente con 0.00116 en el caso del grupo con 

Nifedipina. 
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Otro parámetro observado durante el seguimiento electrocardiográfico, fue 

la presencia de arritmias en todos los Grupos en estudio, principalmente en el 

grupo Control donde la presencia se conservó hasta la fase final del seguimiento. 

Dentro de las diferentes arritmias encontradas se tienen a; taquicardia ventricular, 

extrasistole, fibrilación e inclusive bradicardia y para representar tal efecto se 

realizaron Histogramas de Frecuencia, para cada caso. 

El Histograma de Frecuencia: 1, que representa la presencia de arrítmías 

para el grupo control, mostró una mayor frecuencia en los primeros 30 minutos con 

un total de 15 sujetos de los cuales durante los primeros 15 minutos, 3 presentaron 

Taquicardia, 6 Extraslstole, 2 Fibrilación y 1 Bradicardia„ para los siguientes 15; 1 

sujeto presentó Taquicardia, 2 Extraslstole y 1 Fibrilación, perdurando las 

Extrasistoles hasta el final del registro con 5 sujetos para la 'la. hora del 

seguimiento y 3 sujetos al final de 2 horas. En cambio en el Histograma: 2, para el 

Propranolol sólo tres sujetos presentaron taquicardia durante los primeros 30 

minutos Iniciales del registro., mientras que en el Histograma: 3, para fa Nifedipina 

7 sujetos presentaron arritmias durante los 15 minutos iniciales con 4 Extrasistoles, 

2 Fibrilaciones, y 1 Taquicardia. 

En general, el mayor porcentaje de arritmias se presentó durante los 

primeros 15 minutos post-oclusión, siendo más alta en el grupo tratado con 

Nifedipina en relación al grupo tratado con Propranolol. 

ISTA TEZ 	1111 
SMIN 	la01101§4 
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HISTOGRAMA 3: PRESENCIA DE ARRITMIAS EN EL 
GRUPO TRATADO CON NIFEDIPINA 
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8.2.- RESULTADOS HISTÓLOGICOS. 

Se realizaron comparaciones cualitativas entre las características tisulares 

de los Grupos Control con Oclusión sin tratamiento farmacológico y los Grupos 

tratados encontrándose claras diferencias entre ellos, como es; adelgazamiento de 

las fibras y lisis celular, infiltración de células inflamatorias, presencia de 

macrófagos, hemorragias, espacio interfibrilar aumentado, ondulamiento fibrilar 

necrosis cuagulativa, pericarditis, proliferación de tejido conectivo y perdida de 

relación celular. Sin embargo la característica de mayor importancia es la 

despolarización dada la perdida total de relación celular en las miofibrillas, 

considerando este aspecto como el tejido Isquemico y en base a la prueba de 

proporciones", como se presenta en el Grafico 6: Tejido Isquémico,, se observo 

un mayor porcentaje de tejido isquémico en el caso tratado con Nifedipina, 

comparado con el otro Grupo Experimental tratado con Propranolol como se tiene 

en el Cuadró que representa las características morfológicas obtenidas durante el 

estudio que Indica los parámetros encontrados a nivel Celular durante el infarto en 

cada caso, realizado en base a un análisis cualitativo de las laminillas de cada 

grupo estudiado, análogo a lo que se encuentra en la Tabla 11. 

La fotografía (1), muestra al músculo cardíaco del Grupo Control Sano 

presenta características típicas de tejido cardiaco (miocito), normal como se 

observa en la disposición regular de las fibras, siendo columnar alargada y 

ramificada, presentándose en una proporción mucho mayor de fibras musculares 

en relación al tejido conectivo, con un ondulamiento poco apreciable. La estructura 

de las miofibrillas es continua en el arreglo Intercalado de actina miosina., donde 

no existe daño significativo para ser clasificada en base a la Tabla 11, 
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Por su parte las fotografías (2-A) y (2-B)., muestran tejido cardíaco del 

grupo Control con Oclusión sin tratamiento farmacológico. En ambos casos hay 

una evidente perdida de la relación fibrilar y de proliferación de tejido conectivo 

laxo, también puede apreciarse una característica de ondulación acompañada de 

una cariolisis, que de acuerdo a la Tabla 11, el daño obtenido corresponde al 

grado 5 49 . 

La fotografía (3) corresponde al grupo con Oclusión tratado con Nifedipina 

que presenta un adelgazamiento de las miofibrillas acompañado de un evidente 

ondulamiento y cariolisis, también se puede observar hemorragia con liberación 

de material nuclear, manteniéndose la perdida de la relación celular que en 

relación a la Tabla 11 so estima un grado 5 de daño celular 

La fotografía (4), corresponde a un corte transversal del pericardio del 

ventrículo Izquierdo del grupo con Oclusión tratado con Propranolol quien presento 

una cariolisis, una moderada separación interfibrilar, pericarditis, hemorragia, 

liberación de material nuclear y proliferación de tejido conectivo asociándole un 

grado 4 de daño celular. 

En base a otras experiencias encontradas y análogamente a la Tabla 11 

49,60, se creó el Cuadro: Cambios Morfológicos Observados, que representa los 

parámetros observados a nivel morfológico de cada uno de los grupos estudiados, 

en donde se incluyen los cambios vasculares: hemorragia, presencia de células 

inflamatorias, ondulamiento fibrilar, pericarditis, adelgazamiento con lisis celular 

proliferación de tejido conectivo y perdida de relación celular., determinando el 

daño de manera cualitativa en relación a la frecuencia observada en cada grupo de 

cada uno de los cambios vasculares. 
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La pérdida de relación celular fue el parámetro principal, considerado para 

determinar el tejido isquémico y por medio de una Prueba de Proporciones 

tomando como referencia al grupo Control con Oclusión sin tratamiento se obtuvo 

al Gráfico 6, que indica el Tejido Isquémico obtenido en cada caso. 
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FOTOGRAFÍA 1: CORTE TRANSVERSAL DE MÚSCULO CARDÍACO DE RATA 
DEL GRUPO CONTROL SANO. TINCIÓN HEMATOXIL1NA - EOSINA.100X 
QUE MUESTRA UNA CLARA UNIFORMIDAD Y CONTINUIDAD FIBRILAR. 
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FOTOGRAFÍA (2A): MÚSCULO CARDIACO DE RATA DEL GRUPO 
CON INFARTO, UNCIÓN EN HEMATOXILINA - EOSINA. 

100% CORTE TRANSVERSAL DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO. 
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FOTOGRAFÍA (2-U); MÚSCULO CARDÍACO DE RATA DEL GRUPO 
CONTROL CON INFARTO, TINCIÓN HEMATOXILINA EOSINA. 

100X CORTE TRANSVERSAL DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO. 
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FOTOGRAFÍA 3: MUSCULO CARDÍACO DE RATA DEL GRUPO 
TRATADO CON NIFEDIPINA, UNCIÓN EN IIEMATOXILINA - EOSINA. 

40X CORTE TRANSVERSAL DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO. 
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FOTOGRAFÍA.  4: MÚSCULO CARDÍACO DE RATA DEL GRUPO TRATADO 
CON PROPRANOLOL, TEVCIÓN EN HEMATOXILINA EOSINA.40X CORTE 
TRANSVERSAL DEL VENTRÍCU1.0 IZQUIERDO, ZONA DEL PERICARDIO. 
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El arañe° representa el 

tejido isquémico observado 
en base a la pérdida de 1, 
relación celular de los grupos 
en estudio. 
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GRÁFICO 6: TEJIDO ISQUEMICO 
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CUADRO DE CAMBIOS MORFOLÓGICOS OBSERVADOS. 

PARÁMETRO 
OBSERVADO 

CONTROL 
SANO 

CONTROL 
INFARTADO 

GRUPO 
CON 

NIFEDIPINA 

GRUPO CON 
PROPRANOLOL 

Hemorragia 
+ ++ ++ + 

Infiltración de 
células 

Inflamatorias 
O + + + 

Ondulamiento 
Fibrilar O +++ +++ ++ 

Pericarditis 
+ +++ +++ + 

Perdida de 
relación celular O +++ ++4. ++ 
Adelgazamiento 

y lisis celular O +++ +++ ++ 
Proliferación de 
Tejido Conectivo + +++ ++ +++ 

O 	AUSENTE 

POCO 

++ MODERADO 

+4+ SEVERO 
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9.- DISCUSIÓN. 

El modelo experimental utilizado, nuevamente ha sido capaz de reproducir 

los eventos que caracterizan al infarto, sin garantizar aún que constituya una replica 

del Infarto en el hombre, ya que durante el desarrollo experimental las variables 

estan a la orden, principalmente la variabilidad biológica entre un sujeto u otro es 

quien determina, si los parámetros pueden ser o no comparables entre si. No 

obstante en el presente trabajo se observó que, cada grupo de estudio respondió 

con características propias a éste, sin una variabilidad significativa de los ensayos 

intergrupo. Por lo tanto se estima que los parámetros analizados es posible 

compararlos y en base a ello realizar determinaciones que caractericen los efectos 

Electrofisiológicos e Histológicos de la Nifedipina y el Propranolol ante el Infarto al 

Miocardio. 

A nivel electrocardiográfico la interferencia durante el seguimiento en los 

registros post-infarto fue causada por una variable constante, principalmente por la 

intranquilidad del sujeto así como los ruidos de baja frecuencia que se mezclan 

con los complejos electrocardiográficos enmascarando rasgos finos,. es por ello 

que para atenuar los ruidos eléctricos durante el registro el sujeto de mantenía en 

una lugar aislado y ventilado, sin embargo a pesar de ello fue posible observar en 

su mayoría los eventos típicos característicos en el infarto inducido en rata 

consciente. Además cabe mencionar que un inadecuado implante de electrodos 

también causa problemas de este tipo por lo cual los casos en que el registro se 

tornaba difuso eran desechados. 

En este aspecto es posible divisar la importancia que implica el utilizar un 

modelo idóneo que represente y simule precisamente el sistema que se desea 
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estudiar, como también la adecuada manipulación del mismo para lograr proyectar 

resultados confiables. 

La pérdida del ritmo cardíaco sistólico y diastólico (arritmias) que 

constituyen un rasgo gravemente mortal de quienes padecen el infarto, 

observándose este evento en el presente trabajo durante los primeros minutos un 

alto porcentaje de las arritmias como las encontradas en el infarto agudo al 

miocardio en el hombre exceptuando de bradicardia, mostrando un rasgo 

importante que fue la correlación entre éste, la onda Q y la pérdida de relación 

celular entre las fibrillas que suelen alterar los mecanismos de conducción del 

impulso eléctrico, dada principalmente, por la obstrucción del mensaje eléctrico a 

nivel del nodo sinusal (marcapaso), al perderse la comunicación interfibrilar de los 

miocitos, por la necrosis de estos así como por la acumulación sobre las vías del 

transporte eléctrico de celulas inflamatorias y hemorrágicas. 

Electrocardiográflcamente la mayor frecuencia de arritmias en el grupo 

tratado con Nifedipina, constituye una evidencia clara de su baja acción 

antlarrítmica de éste fármaco, ya que suele ser un agente que no ejerce efecto 

sobre la acción cardíaca, pero a pesar de ello disminuye la carga tardía del corazón 

al disminuir la presión sanguínea efecto que se manífesto al atenuar la presencia 

de taquicardias supraventriculares a diferencia de la fibrilación y las extrasístoles 

encontradas debido a las alteraciones de la conducción eléctrica como se muestra 

en el Histograma: 3. Sin embargo su efecto inotrópico negativo e inversión de 

espasmos coronarios, mejora el flujo sanguíneo lo que implica una reservación del 

almacén energético de los miocitos al disminuir la demanda de oxígeno logrando 

con ello el descenso final de la frecuencia cardíaca. Por su parte el bloqueo en la 
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entrada del ion calcio, evita la contracción muscular, dilatándose las arterias y a 

este importante efecto vasodilatador se le atribuye el ascenso en el voltaje de la 

onda R que implica un crecimiento en la zona ventricular del corazón. 

También los cambios morfológicos presentados en este grupo, mantienen 

una relación entre las evidentes y constantes alteraciones estructurales observadas 

en los miocitos como es la hemorragia celular, el aislamiento con perdida de 

relación celular en las miofibrillas con la aparición de la onda Q; asociando a ésta 

con la generación de necrosis lo que resultó coherente con las características ya 

conocidas en este sentido de la Nifedipina. 

Por su parte el Propranolol nuevamente comprobó su acción 

antiadrenérgica, al contrarrestar los efectos cronotrópicos e inotrópicos de las 

aminas simpaticomiméticas (adrenalina y noradrenalina), logrando mantener una 

tendencia constante y en forma considerablemente descendente tanto en el voltaje 

de la onda R como en la Frecuencia cardíaca. También la baja presencia de 

arritmias, particularmente de Taquicardias en comparación a los otros grupos 

estudiados, arrojo evidencias de su eficiencia como agente antiarrítmico lo que 

consiste en una alteración en la conducción a nivel de la vía A-V nodal 

disminuyendo la capacidad de respuesta del Has de Purkinge y por el fenómeno de 

Estabilización de Membrana. 

Es claro el daño progresivo a nivel celular en este grupo, sin embargo la 

nula aparición de la onda Q suele tener una relación con la baja presencia de la 

separación miofibrilar y la proliferación del tejido conectivo donde este último es 

quien pretende contrarrestar la baja conducción eléctrica en la célula, 
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Siguiendo con la examinación de los grupos tratados es posible 

contemplar que los grandes cambios morfológicos de los miocitos en los casos 

post-oclusión correspondieron en forma importante a los expuestos durante el 

seguimiento electrocardiográfico, manteniendo una correlación del impulso 

manifestado en las señales eléctricas graficadas; a este nivel la Nifedipina mostró 

con un 95% de confianza que el daño celular es igual en un sujeto tratado que en 

uno no tratado, a diferencia de lo ocurrido en el grupo tratado con Propranolol que 

mantuvo la arquitectura celular del músculo cardiaco; así mismo la presencia de la 

Onda Q, la mayor frecuencia de Arritmias, la tardía disminución en la frecuencia 

cardiaca son parámetros que dictaminan un menor efecto protector para el caso del 

grupo tratado con Nifedipina. 

En base con estos datos, la Nifedipina indica no ser un medicamento de 

primer elección en la terapéutica de la fase aguda del miocardio a diferencia del 

Propranolol que sigue mostrando buenas propiedades antiarrftmicas y se 

comprueba la sugerencia de administrar concomitantemente a la Nifedipina para 

mejorar su efecto en este sentido. 
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10.- CONCLUSIONES. 

El modelo electrocardiográfico aunado a la experiencia de oclusión 

coronaria en rata consciente utilizado, brindó buenos rasgos y signos eléctricos del 

infarto que permitieron determinar y corroborar el modo de acción de los agentes 

farmacológicos estudiados, por lo que se considera una buena herramienta en el 

monitoreo y evaluación de otros agentes cardiotónicos. 

De igual manera las observaciones en el estudio morfológico, permitieron 

analizar la extensión y los cambios ocurridos en el miocito infartado, así como la 

caracterización de la actividad protectora de los fármacos utilizados. 

Fue posible, comparar los efectos entre los fármacos y con ello confirmar 

el bajo efecto protector que guarda la Nifedipina ante el Propranolol en relación a la 

buena actividad antiarritmica de éste y el efecto vasodilatador de la Nifedipina 

proyectado en el aumento del voltaje de la onda R, que la hace de gran utilidad en 

terapias de carácter antihipertensivo. 

El seguir una examinación eléctrica paralela a una histológica resultó ser 

una buena complementación, ya que proyectó mayores evidencias farmacológicas 

de la Nifedipina y el Propranolol ante el infarto inducido que se estima de gran 

utilidad para establecer las bases de una terapia adecuada. 
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