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1NTRODUCCION 

1.1. Planteamiento del Problema. 

En la actualidad una de las principales causas de muelle en pacientes que presentan una 

oclusión coronaria se debe al fenómeno de reperfusión la cual trae como consecuencia la 

aparición de arritmias. En muchas ocasiones el médico lleva cabo la reperfusión cuando el 

paciente presenta un cuadro de isquemia miocárdica por oclusión de una de las arterias 

coronarias; de aquí la necesidad de establecer un fármaco que permita evitar el daño causado 

por la reperfusión. 

Para llevar a cabo el establecimiento de un fármaco es necesario conocer cual es el mecanismo 

por el que se produce el daño en la célula cardíaca. Hasta ahora se sabe que la mhocondria es 

el organelo celular más dallado por el fenómeno de reperfiasión. 

1.2. Objetivos. 

Prevenir el daño causado por la isquemia y reperfusión cardiaca mediante el uso de N•t•bu*il-a- 

feailnitrona (PBN), 

Establecer si el *trepador de radicales librea N•t•butil-a-fenilnitrona (PBN) ejerce su acción 

protectora, al ser inyectado eadovenosamente en una concentración de 28 mg/kg de peso de 

animal. 

1.3. Ilipétesie. 

Si se atrapan loa radicales libres que se producen durante la reperfusión cardiaca se evitará la 

ruptura de la membrana celular impiendo asi la entrada de calcio es forma masiva y por lo tanto 

la necrosis de la célula cardiaca. 



CAPITULO Il 



ANTECEDENTES 

2.1. 'muenda 

La isquemia es una disminución en el aporte sanguíneo arterial al músculo cardíaco, por lo 

tanto una disminución en la concentración de oxígeno y substratos metabólicos en una área 

limitada del corazón (9). 

Se sabe que una de las causas principales de la aparición de la isquemia es la aterosclerosis, esto 

es una enfermedad de las arterias. Las lesiones ateroscleróticas se presentan en tres formas: 

I) Estrías grasas.- Acumulación focal de células grasas. 

2) Placas fibrosas.- Acumulación focal de células grasas constituidas por tejido fibroso. 

3) Placa complicada.- Lesión degenerativa compuesta de tejido fibrosos, fibrina y calcio. 

La formación de lesiones ateroscleróticas puede deberse a la infiltración de lípidos por la pared 

vascular, a la formación de un trombo sobre una placa ya existente o bien a la formación de la 

placa aterosckrótica a partir de una célula precursora cuya proliferación es de forma 

neoplísica. 

La ruptura la placa aterosclerótica tiene como consecuencia, la adherencia de las plaquetas coa 

el coligan° expuesto que conduce a la formación de un tapón plaquetario, asi como también 

la liberación de tromboplastMa la cual induce el inicio de la cascada de coagulación (70). 



Una amplia variedad de modelos experimentales se requiere para estudiar todos los aspectos 

farmacológicos, patológicos y bioquímicos de la isquemia e infarto miocárdico. Se debe 

considerar un modelo capaz de cubrir las necesidades farmacológicas y patológicas dadas 

como respuesta de una isquemia tniocárdica reversible producida después de ligar la arteria 

coronaria. El ligamiento de la arteria coronaria en una rata anestesiada se llevó a cabo por 

primera vez por Heitnburger en 1946 (51) y más tarde por Selye el al en 1960 (26). 

El período de isquemia en el tejido cardíaco compromete la conversión de energía, existiendo 

una reducción de la actividad contráctil del músculo cardíaco al ir disminuyendo la cantidad de 

oxígeno. El balance jónico a través del sarcolema se ve afectado, con la consecuente 

acumulación de productos metabólicos en las células dañadas. Conforme la duración del 

periodo isquémico se prolonga, las células cardíacas van perdiendo su integridad y mueren (16). 

La reducción del oxígeno disponible en el citoplasma deprime la vía aerobia de aporte de 

piruvato a través de la oxidación mitocondrial existiendo una disminución del fosfato de alta 

energía, por lo tanto se reduce la concentración de Al P. (11,14). Al tratar de aumentar las 

fuentes energéticas, la glucosa intracelular es directamente utilizada por vía anaerobia de la 

glucólisis pero al encontrarse la función mitocondrial deprimida, va a existir una acumulación 

de los metabolitos intermedios y se reduce la concentración existente de NADH. Dándose un 

aumento de hetet° (9). 

La falta de energía para mantener el transporte iónico de la membrana, conducirá a una 

acumulación extracelular de potasio y sodio (14). La inhibición de la función oxidativa de la 
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rnitocondria origina así mismo una disminución de calcio mitocondrial, que conduce a un 

aumento de la concentración de calcio jónico citoplásinico. (22) 

En las fases más avanzadas del proceso isquémico, la acidosis facilita la hidrólisis y destrucción 

de la membrana celular y se acumulan en el intersticio lisofosfoglicéridos y ácidos grasos . La 

acumulación de lisofosfoglicéridoa modifica las propiedades de la membrana, de forma que 

aumenta el número de receptores alfa-adrenérgicos en las células isquémicas, circunstancia que 

interviene en la aparición de arrimas (17,62). 

El músculo isquémico sufre alteraciones tanto fiurcionales como metabólicas que son 

reversibles, si la reperfusión ocurre en una etapa temprana. Por lo tanto, existe una etapa 

tiempo-dependiente para que se dé la transición de los cambios reversibles o irreversibles en las 

funciones miocárdicas. Por lo que muchas de las alteraciones tiempo-dependientes de la función 

celular ocurren durante la isquemia, por ejemplo pérdida total de adenia nucleótidos, baja de 

pH y cambios en el contenido de sodio, potasio y otros iones (67,68). 

Generalmente la acumulación de calcio en la isquemia no se ha reportado, pero se ha 

encontrado un incremento en la concentración de calcio citosólico libre, siendo esta 

concentración aproximadamente 3 jonolAdurante la etapa de la isquenna temprana en los 

sistemas de corazón aislado. Sin embargo, el aumento de calcio es muy pequeño en 

comparación a la gran cantidad de calcio que entra durante la reperfusión do los corazones 

isquémicos. (19,21,45,61). Esta entrada excesiva de calcio puede ser mayor a causa del daño 

celular. Sin embargo, un papel directo del calcio en la diafunción celular tanto en la jaqueada 

como en la reperfusión no ha sido establecido (64). 
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La duración de la isquetnia influye, de manera importante en el daño metabólico en el periodo 

de reperfusión. Al aumentar la duración de la isqueinia de 30 a 90 minutos existe una marcada 

ganancia de calcio en todos los tejidos así como en la mitocondria. existe también un mal 

funcionamiento de la contractura isquéinica, con pérdida del ritmo cardiaco y una exagerada 

salida de enzimas, así como falta de ATP y creatín fosfato (13). Cuando se incrementa la 

duración de la isquemia la severidad del daño por esta aumenta y por extensión mayor es el 

daño por reperfusión (60). 

Tres parámetros de evidencia sugieren que la severidad del daño causado por la isquemia va a 

repercutir en el daño que se produzca durante la reperfusión: 

1) El ácido graso, metaboito del palmitato de camilla uno de los metabolitos de cadena más 

larga que se acumula durante la isquemia va a provocar la apertura de canales de calcio, que 

predisponen la entrada de calcio (63). 

2) Entre mayor es el daño miocárdico producido por la bipoperfusión, mayor es la cantidad de 

radicales libres que se forman y por lo tanto mayor va ser el grado de disfunción que presente el 

corazón (5). 

3) Entre más grande es el daño producido por la isquemia, mayor es la incidencia de las 

arriadas por reperfusión (60). 

Existe una relación entre las arritmias por reperfusión y el grado de la isquemia en forma 

reversible, las arritmias por reperfusión no se ven en las células muertas ya que requieren de 

ATP. Las arritmias siguen un comportamiento de curva de campana en cuanto a la incidencia y 
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la duración de la isquemia. Después de una alta incidencia entre 5 y 20 minutos dependiendo 

del modelo, la incidencia sufre una disminución porque al parecer bajan los niveles de ATP 

(51), 

La isquemia miocárdica permite un incremento en los niveles de potasio extracelular, induce 

una liberación local y aumento en la concentración de catecolaminas, las cuales generan un bajo 

potencial de acción membrana' (46), Acodan la duración del potencial transmembranal y de los 

periodos refractarios produciendo una hiperpolarización del potencial de reposo especialmente 

en las células que se encuentran despolarizadas (isquémicas). 

2.2. Consecuencias Ekctrofisiológicas de las Alteraciones Metabólicas de la laqueada 

Miocárdica 

La disminución energética impide el funcionamiento normal de los procesos de transporte 

fónico transmembranal, dando como resultado la acumulación intracelular de agua y de iones de 

sodio, cloro y calcio así como una pérdida de potasio magnesio y fosfato inorgánico que se 

acumula ea el espacio intersticial (10). 

La disminución del potencial de reposo determina un aumento en el tiempo requerido para que 

las células isquémicas recuperen su excitabilidad. Este retardo puede ser tan acentuado que la 

excitabilidad se recupera mas di del final de la fase de repolarización perdiéndose así la 

relación que normalmente existe entre la duración del potencial de acción y la de los periodos 

refractarios, fenómeno de poshrepolarización, haciéndose éstos más cortos por la acción de la 

isquemia miocárdica (59). 
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Se han propuesto otros mecanismos, incluyendo un intercambio por la bomba sodio-calcio en 

respuesta al aumento intracelular de sodio (33,40). El aumento de sodio que ocurre durante la 

isquemia, puede resultar de un incremento del intercambio hidrógeno-sodio, dando como 

resultado una disminución de la actividad de la enzima sodio-potasio ATPasa (b7). Por lo que 

se comprueba la hipótesis propuesta por Lazdunski el al (33) que, "el hidrógeno producido por 

el metabolismo anaeróbico durante la isquemia se cambia por sodio extracelular", lo que 

favorece el aumento de sodio intracelular en la reperfusión, que a su vez cambia por calcio, 

siendo ésta cantidad excesiva de calcio, la que produce un dado celular (33). 

La disminución de la cantidad de glucógeno, da como resultado una menor producción de 

inetabolitos glucoliticos, como el lactato e hidrógeno durante el periodo de isquemia (33,47). 

La protección del corazón resulta de una menor producción de hidrógeno y sodio siendo 

posible que la acumulación se resuelva por el intercambio hidrógeno-sodio. 

Lazdunskl et al propusieron que, " la reperfusión en corazones isquémicos puede resultar de 

una estimulación del intercambio sodio-hidrógeno, debido a que en el tiempo de la reperfusión, 

las células tienen un pH intracelular bajo, que acelera al intercambiador y la reperfusión 

restaura el bajo pH extracehalar, creándose un gradiente de hidrógeno para conducir el flujo de 

sodio" (33). Durante la laqueada, el pH extraceltdar puede disminuir después del pH 

intracelular, pero en una isquemia severa tanto el pH intracelular como el extracelulu bajan y se 

equilibran. Por lo que el bajo pH extracelular puede limitar la acumulación de sodio durante la 

isquemia, pero en la reperfusión puede resultar una rápida estimulación del intercambio sodio-

hidrógeno. 
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La inhibición del intercambio sodio-calcio en una etapa temprana antes de la isquemia, reduce 

el flujo de sodio. Como resultado de ésto durante la reperfusión, se observa un incremento 

acelerado en el sodio intracelular seguido de un retardo para que la concentración de sodio 

intracelular vuelva a la normalidad. 

La acumulación masiva de calcio solamente se observa durante la reperfiisión considerando un 

pequeño aumento en la concentración de sodio intracelular en los primeros 15 minutos de 

isquemia . Los factores que controlan la entrada de calcio no han sido establecidos pero el 

intercambio sodio-calcio es muy sensible el pH, siendo severamente inhibido a pH de 6. El pH 

intracelular al parecer disminuye en los corazones isquémicos (67). 

2.3.Tratamiesto 

Se han propuesto muchas medidas terapéuticas que permitan limitar el dado producido por la 

oclusión coronaria, entre las medidas terapéuticas más utilizadas se encuentra el tratamiento 

trombolitico mediante el cual se pretende disolver el trombo que produce la obstrucción, por lo 

que se administra de manera intracoronaria estreptocinasa o urocinasa. Otro de los 

procedimientos utilizados es la cirugía de revascularización miocárdica, que consiste en la 

implantación de injertos venosos, que sustituyen aquellas arterias que se encuentren lesionadas, 

restableciendo de esta forma el flujo coronario. En la actualidad se prefiere el uso de una 

angioplastfa coronaria utilizandoe un catéter de balón introducido ea la arteria coronaria 

afectada, se infla el balón cuando se encuentra en la zona dañada de esta forma se dilata y 

fragmenta la lesión 8,35,57,70). 
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2,4. keperiusión 

La reperfusión es el fenómeno mediante el cual se restaura el flujo coronario en una área 

previamente ocluida por lo tanto se da una reoxigenación de la misma. 

La restauración del flujo coronario en una isquemia miocárdica es absolutamente necesaria para 

prevenir un daño irreversible a nivel celular; pero esto puede tener consecuencias muy 

arriesgadas al llevarlo a cabo. Se ha visto que la reperfusión de una isquemia miocárdica está 

asociada con arritmias ventriculares malignas (68). 

Uno o más de los siguientes mecanismos puede ser responsable de que ocurra una reperfusión 

en forma espontánea: 

a) Un espasmo de una arteria coronaria, ya sea que se encuentre en condiciones normales o 

bien parcialmente obstruida y su subsecuente relajación. (29,48) 

b) Agregación plaquetaria con la formación de trombos y su lisis en forma espontánea. (27) 

c) Un incremento en el flujo coronario ala región isquémica. (27) 

Dalo por &perfilada 

El restablecimiento de la circulación, en un área previamente isquémica, produce profundos 

cambios electrofisiológicos y metabólicos tanto en las células isquémkas, como en las células 

normales de la vecindad, que serán responsables de las arritmias ventriculares letales y 
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alteraciones anatómicas severas Estas alteraciones son consecuencia del cambio brusco en el 

equilibrio electrolítico y metabólico del espacio extracelular, producido por el lavado que 

ejerce la reperfusión del área isquémica (9). 

Al provocarse el fenómeno de la reperfusión se lleva a cabo una aceleración del daño así como 

en la magnitud del mismo. La siguiente serie de eventos se presentan en el momento de existir 

una reperfusión: 

I) Arritmias por reperfusión. 

2) Daño vascular y no reflujo. 

3) Disfunción miocárdica (51). 

4) Posible aceleración de la necrosis celular en aquellas células que no son dañadas en forma 

directa mediante la isquemia (43). 

5) Aceleración de la necrosis de las células que se encuentran dañadas en forma irreversible por 

le isquemia (25). 

Los efectos de la reperfusión coronaria dependerán de la rapidez con la que se restablezca el 

flujo coronario, la duración del período previo de laque:ni', la extensión del área isquémica y la 

frecuencia cardíaca (15). 
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Las dos hipótesis más importantes que explican los eventos celulares que se dan por el daño en 

la reperfusión, son la acumulación de grandes cantidades de calcio y la existencia de radicales 

libres (figura 1). 

En la reperfusión de una arteria coronaria existe un incremento de la entrada de calcio 

extracelular, con la aparición de bandas de contracción y cuerpos densos intramitocondriales 

(probablemente depósitos de fosfato de calcio). Jenings y Ganote proponen que "debido a la 

introducción excesiva de calcio al citosol con subsecuente acumulación de éste en la 

mitocondria e inhabilitando a la misma para producir ATP" (24). No importa la magnitud del 

daño siempre eximirá acumulación de calcio en el citosol celular MI 

2.6. Paradoja del Calcio 

Los iones de calcio dentro del organismo son indispensables para la vida ya que disminuyen la 

permeabilidad de los capilares y de la membrana celular así como la excitabilidad 

neuromuscular, siendo necesarios para la contracción muscular, transmisión normal de los 

impulsos y para la coagulación sanguínea. Pero dentro del fenómeno de la reperfusión los iones 

de calcio son capaces de producir una necrosis celular . 

En estudios hechos en corazón de rata, no así en los humanos, se ha demostrado que existe 

primero una remoción del calcio existente en el espacio extracelular, siendo reintroducido 

después. El resultado no es normal, pero existe daño severo con rompimiento masivo de tejido, 

marcada liberación eazimítica y contractura del músculo (72) Un evento crucial es la 

reintroducción de oxígeno. Cuando la mitocondria reinicia su funcionamiento, gasta energía en 
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tomar calcio del citosol, con el daño severo en la cadena respiratoria y con la disminución de 

energía en forma abrupta (1,34,31,32). 

2.7. Antagonistas de Caldo 

Muchos investigadores han demostrado, que los antagonistas de calcio administrados antes y 

durante la isquemia tienen muy poco efecto sobre la síntesis de ATP. El pretratamiento del 

corazón con antagonistas de calcio, reduce el trabajo cardíaco, debido a sus efectos inotrópicos 

y cronotrópicos, Por lo tanto, la demanda de ATP y oxígeno se ve reducida después y durante 

la laqueada y como consecuencia se anylifican los efectos de la isquemía.,Otra posibilidad seria 

que la función mitocondrial se preserve durante la isquemia, asociada con una reducción en la 

sobrecarga de calcio mitocondrial (28,41,42). 

Los antagonistas de calcio, no presentan ningun efecto cuando son aplicados durante la 

reperfusión (51,68), ya que solamente una parte de la cantidad excesiva de calcio que se 

acumula durante el periodo de la reperfusión, puede ser susceptible a la inhibición por los 

antagonistas de calcio (44). 

Los resultados obtenidos por el uso de antagonistas de calcio pueden ser explicados por dos 

pasos o eventos que se presento: el primero de ellos es la entrada de una pequeña cantidad de 

calcio en presencia de niveles bajos de ATP y un pobre funcionamiento del retículo 

sarcoplismico. Esta elevación en los niveles de calcio citosólico, puede incrementar la actividad 

de la fosfolipssa, causando un daño ultraestructurd. Este daño, propicia la entrada masiva de 

calcio a las células, siendo éste el segundo de los pasos. Se puede considerar, que la entrada de 

calcio inicialmente ocurre e través de los canales (68). 

13 



2.8. Paradoja del Oxigeno 

El mantenimiento de las funciones celulares y de la vida depende del suministro constante de las 

cantidades adecuadas de oxigeno a los tejidos, Pero al presentarse el fenómeno de la 

reperfusión, el oxígeno es capaz de transformarse en una serie de metabolítos que producen 

daños severos en la membrana celular que llevan a la muerte de la célula, 

La reoxigenación provoca la formación de las bandas de contracción, siendo este fenómeno 

resultado de la acumulación masiva de calcio. La reoxigenación, provoca una liberación 

excesiva de enzimas intracelulares. 

La rápida y excesiva introducción de calcio mediante la abrupta reoxigenación de la 

mitocondria, permite una pérdida de energía; perjudicando el control de calcio citosólico, 

dañando el sarcolema con salida excesiva de enzimas intracelulares (15), 

Durante la hipo da, la reducción de los componentes de la cadena transportadora de electrones 

próximos al citocromo C I da las condiciones para la formación de radicales superóxidos por la 

mitocondria (figura 2) existiendo una pérdida celular en cuanto al contenido de glutatión 

reducido, glutatión peroxidasa y superóxido disolutas', los cuales, son elementos del sistema 

antioxidante del tejido y normalmente son protectores de la formación de radicales blues (20), 

Por lo tanto, las condiciones son tales que el peróxido de hidrógeno y la formación del grupo 

hidroxilo el cual ea altamente reactivo pueden producir daño. El siguiente evento crucial es la 

lipoperoxidación que perjudica al funcionamiento de la membrana debido a acumulación de 

calcio. 
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En la actualidad, numerosos estudios han dado evidencia que la disfunción en el miocardio 

postisquémico puede ser en parte por la generación de las especies reactivas de oxígeno como: 

radical superóxido, radical hidroxilo y el peróxido de hidrógeno 

2.9. Radicales Libres 

La observación de que la reperfusión de un órgano isquémico lleva a cabo la disfunción del 

tejido y/o que el daño causado por la reperfusión está mediada por lo menos en una parte por la 

formación de metabolitos reactivo§ de oxigeno. El oxígeno molecular es capaz de aceptar un 

total de 4 electrones para formar agua, sin embargo puede ser reducido en etapas univalentes 

para generar 3 especies oxidativas: el superóxido (02) , el peróxido de hidrógeno (H202) y el 

radical hidroxilo ('OH). El radical superóxido formado, no ea una especie altamente reactiva. 

El peróxido de hidrógeno puede formarse por la reducción divalente del oxigeno o por la 

dismutación espontánea del superóxido. La reacción anterior ocurre muy rápido por lo que la 

producción de superóxido in vivo se ve acompañada por la producción de peróxido de 

hidrógeno. El radical hidroxilo formado por la interacción del superóxido y el peróxido es 

altamente reactivo con una gran variedad do los componentes celulares (23). 

El resultado de la formación de radicales de oxígeno es un daño en todas las biomoléculas que 

se encuentran en los tejidos incluyendo ácidos nucléicos, membranas, enzimas y. receptores 

(69). El efecto citotóxico primario de los radicales libres de oxigeno es la destrucción de ácidos 

grasos poliinsaturados del sarcolema y membranas subcelulues, siendo éstas dañadas por el 

radical hidroxilo resultando esto en la formación de lipoperoxidasas y peróxido de hidrógeno. 

Una vez iniciada por los radicales, la lipoperoxidación y el dado en las proteínas se provoca una 
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propagación del daño en la función celular que eventualmente lleva al rompimiento de la 

integridad celular y la necrosis asociada con la reperfusión del tejido isquémico (23,36,38,55). 

Los radicales libres solamente pueden provocar arritmias a través de la membrana dañada y 

consecuentemente un cambio electrolisiológico en la corriente eléctrica que se refleja en una 

acción del potencial anormal. Pallaudi et al demostraron que 	" el daño ocurre 

aproximadamente a los 5 • 10 minutos de isquemia haciendo improbable el rompimiento en la 

formación de radicales libres durante una reperfusión causando en forma directa arritmias (52). 

Lo mis probable ea que loa radicales libres actúen como factores que facilitan el papel 

arritmogénico directo del calcio. 

Los radicales libres desactivan el transporte de calcio del retículo sarcoplísmico del miocardio y 

alteran la hoincostasis de calcio intracelular por lo tanto los radicales libres contribuyen a la 

acumulación excesiva de calcio. 

Los efectos destructivos de los radicales libres sobre la mitocondria afectan de manera 

secundaria la síntesis de fosfatos de alta energía (68) 

La xantina oxidase permite la formación de los radicales de oxigeno, que son generados durante 

la oxidación de la xantina, la cuál es producida por el descenso de ATP durante la isquemia 

(8,36,37,65). 

En 1981, fue la primera vez que se postuló que los derivados oxidantes de la xantina oxidasa 

juegan un papel integral en el daño microvascular asociado con la reperfusión. La xantina 

oxidasa (XO) tiene la habilidad de pactar peróxido de hidrógeno y superóxido durante la 

oxidación de hipoxantina o xantina . 
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Hipoxantina + 202  + H2O xo aXantina + 02  + H202  

Xantina + 202  + H20 	1° >Acido úrico + superóxido + peróxido de hidrógeno. 

La xantina oxidase existe normalmente en las células no isquémicas predominando en la forma 

dependiente dehidrogenasa- NAD+  (XDH) (53,54). Esta forma de la enzima utiliza NAD+  en 

vez de oxígeno molecular como un aceptor de electrones durante la oxidación de las purinas y 

no produce radicales superóxido o peróxidos de hidrógeno. 

Hipoxantina + Agua + NAD+ 	Xantina + NADH + H+  

La XDH se convierte en el agente oxidativo de X0 durante el tiempo en que el tejido 

permanece isquémico. Esta emersión puede ocurrir por 2 mecanismos: 

I.- Conversión reversible por oxidación. 

2.- Conversión irreversible por una proteoliais. 

La conversión de XDH a XO que ocurre durante la inunda es proporcional a la duración de la 

misma.(23). 
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2.10. Papel de los Leucocitos 

En los tejidos expuestos a una isquemia-reperfusión se ha visto mediante estudios 

microscópicos una respuesta inflamatoria aguda caracterizada por la activación de leucocitos, 

así como un aumento en el flujo proteico, adherencia y emigración de los mismos son capaces 

de generar radicales libres (7,12,39,49,73), 

El papel de los leucocitos como mediadores de la disfunción microvascular se ha comprobado, 

ya que en el tejido dañado por la isquemie se encontró, acumulación de neutrófilos en el tejido 

postisquémico existiendo una disminución del daño por reperfusión en aquellos tejidos que han 

sido reperfundidos con soluciones libres de neutrófdos (38). 

Los neutrófilos son una importante fuente para la producción de metabolitos reactivos de 

oxígeno (figura 3). Los neutrófdos contienen NADPH oxidase que reduce las moléculas de 

oxígeno al formar el anión superóxido. La lactofettina es almacenada y liberada de algunos de 

los gránulos de neutrófilos, jugando un papel importante en el proceso del metabolismo del 

oxígeno como del metal. 

Debido a que la actividad de los neutrófilos puede liberar una gran variedad de enzimas 

incluyendo la distase y colagenasa, es posible que los derivados neutrofilo-oxidantes aumentan 

el potencial destructivo de los neutrófilos en la microcirculación por activación de las proteasas 

asociadas a los neutrófilos (23). 

La autoxidación de las catecolaminas que se da durante la isquemie y la oxidación mitocondrial 

a través de la cadena transportadora de electrones puede proporcionar recursos adicionales de 
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radicales, En condiciones fisiológicas normales la generación de radícales libres, es balanceada 

por varios mecanismos enzimáticos endógenos que atrapan a los mismos, pero durante la 

isquemia, existe una disminución en la actividad y potencia de estos *trepadores (68). 

2.11, Mecanismo de Radicales Libres Derivados del Oxígeno Como Mediadores de le 

Disfunción Contráctil 

El proceso mediante el cual los mctabolitos de oxígeno deprimen la función contráctil 

permanece en forma especulativa. Los radicales libres, son especies reactivas que pueden atacar 

virtualmente todos los componentes celulares, por lo que no existe un blanco específico para el 

daño causado por los radicales (4). 

Por lo menos dos compuestos celulares son claves: proteínas y lípidos, ya que se ven envueltos, 

probablemente, en la iniciación de reacciones por radicales libres en el miocardio 

postisquémico. Las especies activas de oxígeno pueden desnaturalizar proteínas e inactivar 

enzimas. También, pueden producir peroxidación de ácidos grasos polinsaturados contenidos 

en las membranas celulares lo que impido la selectividad de la membrana e interfiere con las 

funciones de varios orgaaelos celulares. 

Krauze el al demostraron que "la estrada de calcio y la estimulación por calcio de la actividad 

de la enzima adenosis trifosfatasa es significativamente deprimida es el miocardio aturdido 

después de una exposición a radicales libres "(31). 
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La lipoperoxidación en el miocardio aturdido ha sido estudiada recientemente por Romaschin el 

al quienes observaron "un incremento en la concentración miocárdica de dienos conjugados de 

hidroxilo ( que son producto de la oxidación de ácidos grasos) (58). 

2.12. Arritmias por Reperfusión 

Cuando un miocardio isquémico es reperfundido en forma abrupta, aparecen arritmias 

ventriculares a los pocos segundos que comienza el flujo sanguíneo. Estas arritmias pueden 

tener un rango en la severidad que va desde latidos ventriculares prematuros a varios disturbios 

en el ritmo, como son taquicardia ventricular y fibrilación (73). 

El mecanismo por el cual se producen las arritmia por reperfusión coronaria se basa 

fundamentalmente en la recuperación súbita y heterogénea de las alteraciones electroliticas y 

metabólicas (9). La übrilación ventricular por reperfusión es menos probable que ocurra 

durante padecimientos de tipo trombolítico en pacientes, que loa realizados en experimentos la 

diferencia entre los humanos y los animales puede ser; 

1) La velocidad de reperfusión, la cual es más rápida cuando la coronaria que 

experimentalmente ha sido ocluida es abruptamente liberada, 

2) La ausencia de una arteria coronaria dañada en los modelos animales debido e que hay 

mayor Rujo cuando las arterias reperfundidas son estructuralmente normales. 

3) Diferente actividad mimética. 
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4) Los corazones de animales frecuentemente son reperfundidos con una solución 

amortiguadora y por esto las plaquetas y neutrófilos están ausentes de la solución de 

reperfusión, ambos pueden contribuir ha obstruir los capilares con el severo incremento de la 

isquemia y disminuyendo la oportunidad de que el reflujo sea completo durante la reperfusión 

Un daño vascular específico, es la falta de reflujo que ocurre cuando se quita la oclusión 

coronaria permitiendo la restauración del flujo coronario. Existen tres explicaciones para el 

fenómeno del no-reflujo: la primera nos dice que el daño microvascular y la obstrucción de 

neutrófilos pueden causar edema celular; la segunda, que al parecer existen tapones 

microvasculares por plaquetas o trombos; y la tercera, es la existencia de una contractura 

isquémica del miocardio que pueda "comprimir" la arteria coronaria y prevenir el reflujo 

normal. 

Algunas de las contracturas miocárdicas anormales encontradas durante la reperfusión son 

causadas por el incremento en el endurecimiento de los vasos sanguíneos (51). 

Estudios experimentales han demostrado, que el miocardio reperfundido después de una 

isquemia reversible, presenta una prolongada depresión de la función contráctil, a este 

fenómeno se le ha dado el nombre de "miocardio aturdido" (6). 

El mecanismo del miocardio aturdido no ha sido definitivamente establecido. La inhabilidad de 

maintetizar fosfato de alta energía fue propuesta como una causa de la disfunción postiaquémica 

(30,36,66). Numerosos mecanismos se han propuesto: 

I) Falta de inervación de la función simpática. 
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2) Daño heterogéneo de la perfusión miocárdica. 

3) Anormalidades en la excitación ndocelular. 

4) Pérdida de la actividad de creatin cinasa miofribilar. 

5) Alteración de la homeostasis de calcio que resulta en una excitación-contracción 

ampliamente defectuosa y en una disfiuición del retículo sarcoplásmico en forma secundaria. (4) 

Por lo tanto, el aturdimiento puede ser causado por la falta de calcio intracelular o por falta de 

calcio en el retículo sarcoplásmico o bien porque las proteínas contráctiles no responden a una 

concentración de calcio normal (figura 4)(31). 

2.13. Atrapadores de Radicales Libres 

En 1968 la técnica de los atrapadorea de radicales libres fue introducida por el grupo del 

profesor Edward buen (3) de la universidad de Georgia. 

La técnica del atrapadores de radicales libres utiliza ua compuesto dimagnético (atrapador) el 

cual es capaz de reaccionar con el radical libre dando como reaukado un espectro de resonancia 

(ESR) estable permitiendo de esta forma llevar a cabo la identificación del mismo. 

R + Trap 	ier SA 

Los atrapadores de radicales libres que más se utilizan son loa compuestos nitrosos y en la 

actualidad las abonas. 
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La presencia de radicales libres dentro de los sistemas biológicos no había sido estudiada por el 

método convencional del ESR debido a su tiempo de vida tan corto y las bajas concentraciones 

de los mismos dentro del organismo en ese tiempo. Pero en la actualidad se cuenta con sistemas 

capaces de registrar las pequeñas concentraciones en el sistema. 

La primera aplicación del uso de los atrapadores de radicales libres a un problema de tipo 

biológico fue hecha por Groot el al . (3) examinado la producción de radicales libres en la 

reacción anaeróbica de la lipogénesis con ácido linoleico utilizando 2•metil•2•nitropropanol 

como atrapados de radicales libres. 

En el sistema de corazón aislado hay evidencia de que loa atrapadores de radicales libres 

disminuyen algunos aspectos del daño por reperfusión. Un estudio particularmente aceptable es 

el de Ambrosio et al . quienes muestran que " la enzima superóxido disolutas& dada en el 

tiempo de la reperfusión, disminuye los valores de ATP y mejora la función del ventriculo 

izquierdo en el corazón aislado de conejo" (2). Como siempre, el mayor problema con todos los 

estudios de este tipo es el cambio abrupto de un estado de isquemia al de reperfusión que se 

produce en el último momento, no pudiéndose cuantificar la zona de infarto quedando abierta la 

posibilidad de que los atrapadores de radicales libres tienen muy poca actividad para la 

prevención del daño por reperfullión. 

Lit 	 (UN) 

Es una substancia cristalina blanca cuyo punto de fusión es de 73 a 74 °C. Es uno de los 

«rapadores de radicales libres que mis se utiliza debido a su gran estabilidad. Puede ser 
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almacenada por mucho tiempo en su estado cristalino, pero una vez en solución pierde 

estabilidad debido a su capacidad de reaccionar con cualquier radical presente así como su 

conservación debe realizarse en recipientes cerrados, 

El PBN es un atrapador orgánico de radicales libres diseñado especificamente para formar 

puentes "estables" con los radicales libres . La fórmula del PBN es la siguiente: 

O 
I 	I H3 

C —CH3 

Todos los eventos anteriormente descritos no actúan de manera separada sino que se 

encuentran interactuando uno coa otro para producir un dado por reperfusión en la célula 

afectada. Por lo cual no podemos describir que uno solo de los eventos sea el causante de la 

disfunción mecánica del músculo cardiaco pero si que uno de ellos es el que desencadena los 

demás (figura S). 
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CAPITULO Ill 



Parte Experimental 

3,1. Diagrama General 

Pesar y Anestesiar a la rata 

Conectar a la bomba de respiración 

Introducir cateter de la presión en la arteria femoral y 

en la vena para el compuesto. 

Registrar la frecuencia cardiaca/minuto 

Inyectar el medicamento esperar 5 minutos 

Exponer el corazón por el costado izquierdo del animal 

Ligar la arteria coronaria descendente del lado 

izquierdo 

Liberar la arteria coronaria en el minuto 3 

Registrar la frecuencia cardiaca hasta el minuto 10 



3.2. Material, Reactivo» y Equipo. 

3.2.1. Material Biológico 

• Ratas macho cepa Wistar de 250 a 300 g de peso alimentadas ad 

3.2.2, Material de Laboratorio 

- Jeringas de insulina 

• Cateteres de plástico 

- Agujas de 21 x32 mm 

- Balanza grenataria 

• Hilo seda de 6 ceros 

• Pinzas y Ojeras 

• Gasa y algodón 

• Pipetas automáticas. 

3.2.3. Reactivo» 

- Anestesal de Smitbkline-Beeclunaa 

• PBN de Sigma-Aldricb 

- Amortiguador de batos 25inM pH 7.4 

• Solución salina. 

3.2.4. Equipo 

- Bomba de respiración asistida 

Electrocardiografo 
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3.3. Metodología 

Pesar y anestesiar a la rata calculando la dosis adecuada de anestésico (aprox. 0.1 ml de 

anestesal por cada 100 g de peso). Sujetar el animal boca arriba en la mesa de trabajo, exponer 

la tráquea realizando un pequeño corte en la piel cuidando de no desganar el músculo, así 

como evitar cortar la yugular del animal. Realizar un pequeño corte en la tráquea introduciendo 

en él un pequeño tubo de plástico conectado a la bomba de respiración aistida vigilando que la 

presión se encuentre adecuada (aprox. 10 a 15 mm/Hg ) colocar el electrodo correspondiente y 

cubrir el corte con una gasa impregnada con solución salina para mantener el tejido en las 

mejores condiciones posibles. 

Realizar un pequeño corte en los muslos del animal conectar en uno de ellos un electrodo y 

cubrir con la gasa, en el otro se debe exponer y separar la arteria de la vena femoral. Se realiza 

un pequeño nudo con un hilo en el área dista' de ambas para cortar la circulación. En la vena se 

introduce el catéter para inyectar por éste el PBN en una dosis de 2S mg/kg disuelto en la 

solución amortiguadora de fosfatos 25 mM pH 7.4 . En la arteria se introduce un catéter 

conectado a un tranaductor de presión. Se cubre la herida con su gasa y se conecta el electrodo 

correspondiente. Se lleva a cabo la medición de la frecuencia cardíaca para tener un control de 

cómo se encuentra ésta antes y a lo largo del experimento.Se inyecta el compuesto dejándolo 

circular libremente durante cinco minutos. 

Se procede a abrir el pecho del animal pero solamente se realiza la exposición del costado 

izquierdo, por lo cual es conveniente volver a la rata sobre su costado derecho, esto se realiza 

con el fm de tener a la arteria coronaria al frente. Se realiza un corte para retirar la piel y grasa, 

se perfora entre la tercera y cuarta costilla teniendo cuidado de no perforar loa pulmones, 
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introduciéndo una pinza por este orificio para levantar las costillas y cortar de un solo corte 3 

costillas hacia arriba y tres costillas hacia abajo en un segundo corte. En este orificio se 

introduce un separador con el cual se puede realizar la exposición de la caja torácica por 

completo. 

Se retira el pulmón con ayuda de una gasa humedecida con solución salina, se retira el 

pericardio y se corta la grasa que se encuentra en el corazón teniendo cuidado de no cortar 

ninguna de las venas. Con la ayuda de una pinza y algodón se levanta la orejuela del corazón y 

debajo de ésta se encuentra la arteria coronaria descendente, la cual se liga con hilo seda de 6 

ceros que se pasa por debajo de la misma anudándose a un tubo de plástico para evitar datar el 

tejido y permitir que la remoción del mismo se lleve a cabo fácilmente. Se deja la oclusión de la 

arteria por 3 minutos, en loa cuales se debe llevar a cabo un registro de la frecuencia cardíaca la 

cual, no debe presentar grandes variaciones con respecto al registro control. Una vez 

transcurrido el tiempo se corta la ligadura y se registra la presencia de arritmias cardiacas, en 

caso de que la rata no se encuentre tratada éstas arritmias conducirán a la muerte del animal. En 

caso de que se trate de un animal al cual se le ha inyectado un compuesto protector, se espera 

una recuperación total del mismo después de un periodo de arritmias por reperfusión . 
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CAPITULO IV 



RESULTADOS Y DISCUSION 

4.1. Resultados: 

Al ser expuesto el corazón a un proceso de isquemia el dado producido por este fenómeno y 

por las arritmias por reperfusión, en el momento de que la arteria es liberada de la oclusión, 

lleva a la muerte del animal. La muerte del animal se presenta a partir del minuto 6. Esto es 

debido a que el cerebro presenta una carencia de oxigeno 

En la tabla y gráfica número uno se encuentra la frecuencia cardiaca del minuto 1 al 10 así 

como el registro control, de aquellos animales a los cuales no se les aplicó ningún 

medicamento, denominándose controles. A partir del minuto cuatro existe un aumento en la 

frecuencia cardiaca debido al fenómeno de reperfusión, este aumento en la baleada cardiaca 

nos indica la aparición de arritmias, originadas por los radicales libres generados durante la 

isquemia. La muerte de estos animales se aprecia en el minuto 7, a partir de este tiempo ya no 

se presentan arritmias por reperfusión sino fibrilación ventricular. 

En la tabla y gráfica número dos se muestra la frecuencia cardiaca del minuto 1 al 10 de los 

animales a los cuales se administró amortiguador de fosfatos 23 mM pH 7, no mostrando 

ningún tipo de variación con respecto a los resultados obtenidos con los animales denominados 

control. Volviéndose a presentar la muerte de los animales en el minuto 7. El amortiguador de 

fosfatos no tiene la capacidad de captar todo el calcio presente en las células cardíacas que 

sufren dado por isquemia y reperfusión cardíaca.E1 aumento en la frecuencia cardíaca no es tan 

brusco como en las ratas control sin embargo esto no impide que el dado causado por los 



radicales libres generados durante la isquemia de como resultado la muerte de la célula 

cardíaca, 

En la tabla y gráfica número tres se encuentran las frecuencia cardíaca del minuto I al 10, de 

aquellos animales que fueron tratados con PBN 28 mg/kg y a partir del minuto 6 se encuenta la 

frecuencia cardiaca estabilizada dándose una recuperación a partir del minuto 7 evitándose la 

muerte del animal. El número de arritmias a partir del minuto cuatro es menor en comparación 

con las ratas control pero es significativo, esto es debido e que el rarmaco empieza actuar en el 

momento de ser inyectado no permitiendo la acumulación de los radicales libres que causan un 

gran daño en la célula cardiaca. 

A partir del minuto cuatro, en el lado izquierdo de la tabla se encuentran representados los 

latidos buenos y del lado derecho los latidos malos. En las gráficas los latidos buenos se 

representan por medio de un punto y los latidos malos con un cuadrado. 

Para llevar a cabo el establecimiento de cuáles latidos se consideran buenos y cuáles se 

consideran malos se establece el siguiente criterio; se considerarán como latidos buenos 

aquellos que son eficientes para generar una presión arterial correspondiente y por lo tanto los 

latidos malos son aquellos que no pudieron registrar la presión; sin importar si los latidos malos 

son arritmias o bien se traten de fibrilaciones ventriculares (figura 6 ). 

El registro control en cada uno de los casos ya sea de ratas tratadas o bien en aquellas en las 

que no se aplicó ningún medicamento nos permite establecer la frecuencia cardiaca de cada uno 

de los animales . 
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Para graficar los resultados obtenidos se calculó la inedia aritmética en cada uno de los minutos 

así como del registro control ya que no sería demostrativo el tratar de graficu todos los datos 

ya que la frecuencia cardíaca de cada uno de las ratas varia considerando que una rata en 

condiciones normales llega a presentar 300.400 latidos por minuto. 

La recuperación de los animales utilizando el PON como un atrapador de radicales libres fue 

completa, aunque se llegaron a presentar algunas arritmias en el último minuto del proceso pero 

éstas no se consideran significativas ye que su cantidad es mínima. 
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Tabla 1. Frecuencia Cardíaca de las Ratas Control 

Control 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
308 378 356 344 28 310 48 518 4 340 0 596 24 	- 434 0 532 0 460 
404 388 388 352 260 132 4 624 0 344 	10 542 0 540 0 556 O 596 
380 370 364 360 338 16 0 544 O 676 0 700 0 708 0 660 0 640 
448 352 342 344 310 62 0 580 O 604 0 382 0 472 6 338 O 244 
436 424 422 410 376 36 234 214 6 796 24 516 44 676 0 664 0 884 
316 400 404 392 170 344 0 848 O 856 O 732 0 860 O 804 0 704 
368 320 310 306 304 0 236 102 0 656 52 496 48 62646 ., 400 10 584 
244 372 356 348 266 41 62 392 0 718 0 694 0 560 1 	0 512 	10 578 
222 346 338 328 56 336 68 708 32 478 0 770 18 360 18 214 0 214 
380 296 292 312 236 200 62 534 0 700 136 364 0 780 0 786 0 660 
368 332 336 326 306 6 286 28 0 550 0 482 0 458 0 

o T.54 
444 0 420 

326 276 358 352 230 282 8 942 0 708 12 456 0 1 656 
436 524 332 324 10 262 18 278 10 22 8 220 6 610 0 268 0 280 
374 352 336 320 308 0 18 698 200 652 74 358 18 526 0 676 68 540 
378 372 356 2013 56 172 4 516 0 520 0 628 0 544 0 452 0 360 
392 326 298 290 288 0 190 244 0 614 0 604 0 660 0 

O 
0 
0 

516 0 540 
374 316 326 328 224 156 14 574 14 496 0 836 0 .778 1-  i _772 0 518 
368 298 296 292 72 478 06 380 0 320 0 362 0 458 1 720 0 620 
288 368 320 340 68 296 58 206 50 438 8 340 0 328 320 0 440 
368 388 328 316 0 652 0 504 0 558 0 630 0 658, 0 588 0 608 

MEDIA ARITMETICA 1 
T 4 	1 359 360 343 330 197 169 	89 469 16 562 16 536 8 570 534 3 518 

La frecuenci.1 cardíaca se tomo cada 1 minuto obteniembse un total de 10 registros. 



FRECUENCIA CARDIACA 
RATAS CONTROL 

SOD - 
F 

• 

u • 4ss 
• 

• 3C0_ 

 

 

c 
• 

• ZO - 

c 
•  

100 - 

 

   

   

   

o 	
3 	4 	5 	6 	 9 	10 

Mulos 

lables buenos 	-o-  Latidos olas 

Guaca 1. Frecuencia arare Os ralas qua no han sido Mis con ~In coinpautas 



Tabla Z. Frecuencia Cardíaca de Ratas Tratadas con Amortiguador de Fosfatos 

Control 1 2 3 4 5 1 	6 7 e 1 	9 	1 	10 
306 270 206 244 32 212 24 210 30 470 22 446 4 484 1 	O 500 	I 	0 480 
388 360 360 206 120 180 8 280 0 440 0 552 0 464 --1- 	0 416 0 424 
292 260 292 280 124 240 122 268 0 500 0 836 O 764 I 	0 792 0 660 
400 268 254 300 66 196 28 676 O 548 0 498 0 552 r 	O 524 0 476 
274 350 326 264 118 306 8 	1 358 O 364 0 392 0 588 1 O 524 0 532 

ME 	ARITMETICA 
332 306 308 271 92 	227 	36 	360 	6 	466 x4 	545 	1 570 T-  O 	551 	0 	514 

Se muestra la frecuencia cardíaca a lo largo de 10 minutos . 
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Tabla 3.Frecuencia Cardíaca de Ratas Tratadas con REIN 

Control 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
322 314 312.. 306 192 198 204 218 214 192 216 182 236 148 246 122 302 94 
356 306 308 300 90 190 38 416 70 366 224 58 292 56 290 42 324 6 
376 300 296 286 172 140 60 364 8 520 84 440 140 290 234 106 288 8 
296 308 304 314 200 158 152 224 136 312 214 196 186 90 258 76 324 14 
306 334 274 266 234 26 138 226 128 146 176 90 170 74 188 58 220 42 
400 392 286 296 144 118 85 292 116 40 204 82 200 256 380 . 	56 396 34 
432 250 314 244 132 76 60 130 70 370 148 712 228 196 264 132 312 2 
434 408 422 412 268 188 176 20e 166 400 284 166 316 28 320 20 356 7 
408 328 316 320 254 106 138 566 120 236 98 134 318 118 352 84 368 40 
404 368 312 392 258 56 106 456 76 248 124 106 224 96 308 72 376 6 
366 400 392 366 366 44 0 738 0 716 100 654 302 180 378 260 416 8 
478 372 356 344 334 36 330 104 316 141 0 320 316 0 288 40 434 0 
484 296 264 2196 264 48 168 224 342 516 266 134 262 0 228 0 304 0 
460 394 364 31111 364 12 0 598 200 316 416 150 394 0 	4  372 0 268 2 
496 386 358 344 376 122 96 212 14 414 18 312 212 104 296 18 304 6 
448 386 354 346 342 28 248 514 258 452 276 476 208 78 236 

320 
' 	6 310 4 

328 310 312 308 318 12 0 406 0 376 106 510 316 0 1 	0 304 0 
332 326 328 314 311 58 20 512 11 398 126 20 324 24 312 26 312 2 
268 256 258 204 144 198 12 362 0 404 114 18 318 38 348 12 262 28 
266 216 216 212 104 202 0 216 8 516 108 60 304 48 276 8 412 32 

MEDIA ARITMETICA 
384 332 319 315 245 100 103 350 108 354 	165 241 257 107 	279 763 	1330 	I 17 

La frecuencia cardíaca se tomo por espacio de 10 minutos obteniendose 10 registros en total . 
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4.2. Discusión 

Los resultados del presente trabajo demuestran que el PBN tiene su capacidad protectora en 

una concentración mínima de 28 mg/kg de peso del animal, una mayor concentración no 

presenta efectos tóxicos en el animal. En el caso de presentarse arritikes por reperfusión, el 

suministro de una menor concentración del PBN no presenta ningún efecto farmacológico; sin 

embargo, en ocasiones se presenta una ligera mejoría disminuyendo las arritmias que 

posteriormente aparecen en mayor cantidad basta que provocan la muerte del animal. 

El amortiguador de fosfatos no tiene la capacidad de captar toda la cantidad de calcio que se 

acumula dentro de la célula , por lo cuál pudo ser utilizado como vehículo del PBN. Podría 

esperarse que tuviera alguna interacción con el calcio ya que los depósitos que se forman en los 

tejidos reperfundidos son de fosfato de calcio. Pero la capacidad para disminuir la aparición de 

arritmias cardiacas es nula solamente se encontró un ligero retraso para que estas aparecieran. 

El PBN tiene la capacidad de proteger a la célula cardiaca después de ser sometida a 3 minutos 

de isquemia un proceso de reperfusión de 7 minutos, logrando evitar la muerte del animal y la 

cantidad de arritmias que se registran en comparación con los datos controles es menor. 

Si se administra el PBN después del periodo de isquemia no tiene la capacidad protectora 

deseada solamente logra impedir que el número de arritmias sea menor pero al final del proceso 

se produce la muerte del animal 



El KW tiene la capacidad de estabilizar los latidos cardíacos, no permitiendo que estos salgan 

del rango en el cual, al no ser porque no presenten un registro de presión, pueden considerarse 

como latidos buenos . 



CAPITULO V 



CONCLUSIONES 

5.1. Conclusiones 

Por medio del uso de atrapadores de radicales libres se comprueba que éstos son una fuente 

importante en el daño del corazón isquémico, el cual al ser reperfwidido presenta una serie de 

alteraciones en su ritmo que lleva a la necrosis celular. 

Los radicales libres son la principal fuente para realizar el daño, ya que son capaces de romper 

la integridad celular, lo que provoca la acumulación masiva de calcio, pero ésta última va a ser 

consecuencia de lo primero. Al prevenirse el daño que llegan a ocasionar los radicales libres 

sobre la membrana celular esta es capaz de regular la entrada de calcio por medio de los canales 

naturales ya que éstos no se ven afectados Aunque si se llega a utilizar un &trepador de calcio 

se previene el daño, pero el área dañada muestra una superficie mayor y la recuperación del 

ritmo cardíaco es más lento.debido a la aparición de depósitos de calcio entre las bandas de 

contracción del miocardio. 

No se ha podido establecer un compuesto capaz de prevenir el daño dentro del proceso de 

reperfusión. Solamente se han encontrado compuestos capaces de prevenir éste si se aplican 

antes de la isquemia, no es posible aplicarlos durante la reperfusión. Esto trae como 

consecuencia que los médicos no cuenten con un compuesto capaz de prevenir el daño por 

reperfitsión en el momento mismo que se produce. Los compuestos que han sido utilizados en 

los modelos experimentales solamente han demostrado efectividad al ser administrados antes de 

la isquemia por lo que no pueden ser utilizados por los médicos ya que los pacientes con este 

tipo de padecimientos solamente se presentan en el hospital en el momento en que ye cuentan 



con un área isquemica o bien ya se encuentran dentro de la etapa de reperfusión por lo cual no 

es posible utilizar ninguno de los compuestos. Sin embargo por la eficacia mostrada, el PBN 

resulta un fármaco de elección en la terapia previa al establecimiento quirúrgico de puentes 

arteriales o a la administración de enzimas trombolíticas. 

El presente trabajo nos perniite introducir al PBN como un compuesto capaz de atrapar a los 

radicales libres que son una de las principales causas de que se presente un daño por isquemia y 

reperfusión cardíaca, que al prevenir, mediante el uso de atrapadores de los mismos su ataque 

sobre los diversos compuestos celulares, se logra la completa recuperación del organismo y la 

extensión del daño provocado por alguno de ellos es menor y facilmente reparable por él 

mismo. 
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Figura II. La ilustración propone los mecanismos mediante los cuales se da una ganancia 
temprana de calcio te la reperfusión. El calcio citosólico puede acumularse como resultado de 
la inhibición metabólica ea el período isquémico (reduciendo la glicólisis y d ATP)Durante la 
reperfula, el calcio, puedo entrar en una manera "controlada" por los canales de calcio o por 
el intercambiados sodio-calcio, la estimulsción pl o ct-adrenergica puede tambida contribuir e 
elevar la cantidad de calcio citosólico. La entrada de manera "incontrolada" de calcio puede 
resultar del dañad sucolema, también de la actividad de la fosfolipasa o de los radicales 

libres (67). 
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Figura 2. Ilustra elmecanismo de la formación de radicales libres durante la reperfirsión. GSH 
glutatión reducido, GSSG, glutatión oxidado (20) 
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Figura 3. Ilustra el mecanismo mediante el cual los neutrófilos actuad como mediadores en le 
formación de radicales libres (23). 

54 
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Figura 4.1hastra loa dos mecanismos por los cuates se produce un dado por reperfusión, el cual 
puede darse por la formación de radicales libres y un incremento en la concentración de 

colchaste esquema reconcilia catas dos hipótesis, mostrando como los radicales libres y la 
acumulación de calcio causan un dado en la membrana (31), 
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Figura 5. Ilustra los mecanismos propuestos para la disfunción postisquémica del miocardio. 
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Figura 6. Electrocudiogrames en los cuales se muestra la diferencia gráfica entre los latidos 
buenos y malos. 
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GLOSARIO 



GLOSARIO: 

Acidosis.- Hay una acumulación excesiva de cuerpos cetónicos (productos intermedios del 
metabolismo de acidosis grasos) disminuyendo el p11 sanguino. 

Adenia nucleotido.- Compuesto heterociclico aromático planar cuya base heterociclica es una 
purina. 

.\ngioplastia coronaria.- Tratamiento que consiste en introducir un cateter en la arteria coronaria 
afectada para fragmentar la lesion. 

Arritmias ventriculares malignas.- Una arritmia es toda variación del ritmo normal del latido 
cardiaco. Cuando el sistema conductor es incapaz de responder con rapidez las contracciones se 
convierten en irregulares dándose una rapidez en los latidos, llevándose acabo en la pared 
muscular del ventriculo. 

Arterias coronarias.- Vasos ~guineos que irrigan el corazón. 

Atrapador de radicales libres.- Es un compuesto capaz de ~mimar con el radical libre dudo 
como resultado una molécula estable. 

Calcio citosólico.- Iones de calcio presentes en el citosol. 

Cascada de coagulación.- Es un proceso complejo pero se describe básicamente como una 
secuencia de tres etapas. La etapa I comprende la formación de la trotnboplastina; la etapa II, la 
conversión de la protrombina, que es una polaina plasmática, a la enzima denominada trombina 
yen la etapa III la tantita calaba la formación de fibrinógeno en la fibrina, substancia insoluble 
que forma los filamentos del coágulo. 

Catéter de balón.- Ineneneato de forma tubular flexible que se infla dentro de la arteria coronaria 
dallada de esta forma as dilata y fragmenta la lesión. 

Células isquémial.- Se denomina asé a aquellas células que tienen una disminución en el aporte 
unguinao. 

Citoeol celular.- Es una rica mezcla de macromolécula', compuestos orgánicos y peludos irme 
en el se encuentran loe °rumio' celular). con loe que cuenta la célula. 

Dallo vascular.- 'Lesión de algún vaso sanguina" 

Dallo microvucular.- Destrucción de le irrigación arterial. 

Disfunción tniocirdica.- Mal funcionamiento del músculo cardiaco. 

Disfunción celular,- Alteración en el funcionamiento celular. 
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Efecto cronotrópico.- Modificación que se da con respecto al tiempo. 

Efecto citotóxico.- Causa un darlo sobre las céluas que puede llegar a provocar su muerte. 

Efecto ionotrópico.- Modificación en la potencia de las contracciones cardiacas. 

Espasmo.- Contracción brusca e involuntaria de un músculo es de corta duración. 

Estreptocinasa o Estreptoquinasa.- Enzima derivada del estreptococo betriletnolltico. Activa al 
plasnunogeno a plasminn, una enzima proteolitica que degrada los coágulos de fibrina así, como 
de fibrinógeno. 

Excitabilidad neuromuscular.- Cuando el impulso nervioso s' transmite de la neurona a le fibra 
muscular. 

Fenómeno de post-repolarización.- La membrana se vuelve mas permeable a loe iones de potasio 
que cuando estaba en su nivel de potencial de reposo, y ee, de nueva cuenta, relativamente 
impermeable a los iones de sodio. 

Fibrilacito ventricular.- Tremolan, que ocasiona paro cardiaco y muerte izuninente. Se caracteriza 
por contracciones irregulares de las fibras de la pared muscular del ventriculo. 

Forma neoplásica.- Patologia de las células que aumentan desordenadamente y sin realizar 
ninguna función normal. 

Fosfolipasa.- Enzima que permite la degradación y remodelación de fosfoglicéridos. 

Gluctlisis.- Es la vi* metabólica principal para la utilización de la glucosa. La glucosa se oxide 
hasta pirtivetoilactato. 

Hiperpoluización.- Aumento en la duración de la polarización. 

Hipoperfueión.- Peffirsión pequeña o de menor grado. 

Hipo:ida.- Deficiencia celular de oxigeno. 

Horneostasis de calcio.- Cuando la concentración de calcio se encuentra dentro de los limitas 
permitidos tanto en el interior como en el exterior de la célula. 

Infauto al miocardio.- Ladón del corazón consecutiva a la obstrucción de una de las ramas de las 
arterias «midas. El minarlo cardiaco de la región dictada experimenta une falta de sangre con 
la consiguiente falta de oxigeno y alteración de la pared. 

Infiltración de lípidos.- Loe lipidos se depositan dentro de la pared. 
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Isquemia iniocárdica, Es una disminución en el aporte sangutneo arterial del miocardio. 

Lactoferrina.- Enzima transportadora de fierro, el cuál favorece la fonación de hierro al ser 
liberado por esta. 

Lesiones ateroscleróticas.- Daño causado por la aterosclerosis. 

Liberación de tromboplastina.• Se le conoce como la etapa I de la cascada de coagulación. 

Lipogenesis.. Formación de lípidos. 

Manera intracoronuia.- Se realiza dentro de las arterias coronarias. 

Metabolitos glucollticoe.- Productos formados en la vta de la glucólisis:  

Miocardio aturdida - Tranatomo cardiaco que se caracteriza por una prolongada depresión de la 
función contracta del miocardio. 

Músculo isquémico.- Músculo que tiene una disminución en el apode ouguineo. 

Necrosis celular.- Muerte de las células. 

Neutrófilos.- San elemento. figurados de la minare. Reman parte de la clasificación de leucocito. 
(glóbulos blancos) siendo granulosos y polimorfonucleues. Participan de aranera activa en la 
respuesta que resulta de un ataque de tejidos. 

No reflujo.- Cuando no existe una adecuada circulación del cauta a los pulmones y de memo. 

Placa ateroaclerótica.- Es la acumulación de lipoptoteinas plasmáticas, colagena y calcio. 

Potencial de reposa- Fa la diferencia do carpa a ambos lados de la membrana de una neurona en 
reposo. 

Proteólisis.-Rompimiento de las proteínas. 

Receptores alfa-adrenergicos.- Receptores que captan la adrenalina estimulando al músculo liso. 

Región isquémica.- Anta o zona que se encuentra C011 disminución en el aporte lupina. 

Repertbsión.- Es el fenómeno mediado el cual se restaura el flujo sn una área previamente ocluida 
por lo tanto se da une reoxigenación de la misma. 

Retículo earcoplúanico.- Red de hilados envueltos por una membrana y se localizan en el músculo. 
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Revascularización iniocárdica.• Implantación de tejidos venosos que sustituyen a aquellas arterias 
que se encuentran lesionadas. 

Sarcolema.• Membrana electricamente excitable que rodea al músculo. 

Tejido isguénuco.• Un grupo de células similares que realizan una función especializada que 
sufren una disminución en el aporte de oxigeno. 

Tmtainiento numbolitico.- Tratamiento que se utiliza para romper el trono o coágulo que obstruye 
la circulación. 

Urocinasa o uroquinasa.• Enzima producida por el nilón y que también se encuentra en orina, se 
obtiene a partir de tejido. renales o de la orine. Convierte el plaerainógeno en Minina la cual 
degrade loe coagulo' de fibrina sal como al filuindgeno. 

61 


	Portada
	Índice
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Antecedentes
	Capítulo III. Parte Experimental
	Capítulo IV. Resultados y Discusión
	Capítulo V. Conclusiones
	Bibliografía
	Apéndice
	Glosario



