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RESUMEN

Introduccién: Las cardiopatias isquémicas, uni-
das a otras enfermedades de origen vascular,
constituyen las principales causas de muertes
a nivel internacional. Entender los fenémeno
moleculares y vasculares actuales que influ-
yen en la fisiopatologia de estas entidades, es
fundamental. Objetivo: Describir fendmenos
moleculares y vasculares involucrados en la
fisiopatologia del infarto miocardico agudo.
Métodos: Se realizé un articulo de revisidn cri-
tica, se emplearon las bases de datos: Pubmed,
SciELO, Elsevier, Springer Science, Medline y
Cochrane Plus. Se identificaron y revisaron 45
articulos que permitieron el analisis histori-
co-légico de la fisiopatologia de la cardiopatia
isquémica. Conclusiones: Existen fendmenos
moleculares que alteran la homeostasia celular
por modificacién del flujo sanguineo y el pro-
pio proceso de reperfusiéon. La disfuncién en-
dotelial es la etapa mas importante en el pro-
ceso de la afectacion vascular que provoca la
formacion de la placa de ateroma y la oclusidn
del vaso sanguineo con interrupcién mecdnica
de este.

Palabras clave: infarto del miocardio /fisiopa-
tologia; enfermedades vasculares, isquemia
miocardica, aterosclerosis

ABSTRACT

Introduction: Ischemic heart disease, together
with other diseases of vascular origin, are the
main causes of death at an international level.
Understanding the current molecular and vas-
cular phenomena that influence the pathophy-
siology of these entities is essential. Objective:
To describe molecular and vascular phenome-
na involved in the pathophysiology of acute
myocardial infarction. Methods: A critical re-
view article was developed using the following
databases: Pubmed, SciELO, Elsevier, Springer
Science, Medline and Cochrane Plus. Forty-five
articles were identified and reviewed, allowing
for a historical-logical analysis of the pathophy-
siology of ischemic heart disease. Conclusions:
There are molecular phenomena that alter
cellular homeostasis by modifying blood flow
and the reperfusion process itself. Endothelial
dysfunction is the most important stage in the
process of vascular involvement that causes
the formation of atheroma plaque and occlu-
sion of the blood vessel with mechanical inte-
rruption of the vessel..

Keywords: myocardial infarction /physiopatho-
logy; vascular diseases; myocardial ischemia;
atherosclerosis
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INTRODUCCION

Las cardiopatias isquémicas unidas a otras en-
fermedades de origen vascular, constituyen las
principales causas de muerte a nivel internacio-
nal. Se calcula que ocurran unos 17 millones de
decesos anuales por esta causa, el infarto agu-
do de miocardio es la etiologia mas frecuente.
Se produce en los sobrevivientes la discapaci-
dad e invalidez, con un alto riesgo de recurren-
cia de la enfermedad, en una condiciéon mas
agravante.X Mas del 8 % del producto interno
bruto de los paises desarrollados se emplean
en las enfermedades cardiovasculares, por este
motivo se puede afirmar que es un grave pro-
blema de salud.2

El paso de un paciente, en fase aguda a fase
cronica, implica grandes gastos para los servi-
cios de salud. La incorporacion de los enfermos
con una mejor calidad de vida, unida a la pre-
vencioén son los objetivos principales del trata-
miento que se recomienda a nivel internacio-
nal.l

Desde los estudios realizados en Framingham,
qgue han llegado a la actualidad, se identifican
multiples factores de riesgo, se destacan los
tradicionales como: la hipercolesterolemia, la
hipertension arterial, el tabaquismo, la diabe-
tes mellitus, el sedentarismo y la herencia car-
diovascular.t! Sin embargo, existen otros fac-
tores de riesgo que se suman a la lista como:
hiperhomocisteinemia, lipoproteina (a), agen-
tes infecciosos como Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori, Citomegalovirus y Bacte-
roides gingivalis, asi como la microalbuminuria,
los factores inflamatorios (proteina C reactiva,
sustancia amiloidea sérica, recuento de gldbu-
los blancos) \ factores prciromboticos (dimero
D, factor de von Willebrand e hiperfibrinogene-
mia).

Debido a estas observaciones se afirma, que las
cardiopatias isquémicas tienen etiologias mul-
tifactoriales; pero se destacan los procesos in-
flamatorios, inmunolégicos y los componentes
poligénicos. En el presente estudio, los nuevos
descubrimientos abren un nuevo horizonte en
la interpretacion y manejo de este grupo de en-
fermedades. Estas complejidades en la biopa-
tologia vascular, motiva a la realizacién de esta
revision con el objetivo de describir fenédmenos
moleculares y vasculares involucrados en la fi-
siopatologia del infarto miocardico agudo.

METODOS

Para la realizacidn este articulo de revision cri-
tica, se identifico el tema basado en que esta
entidad nosolégica que se abordd, constituyd

un problema de salud a nivel mundial, en Cuba
y Mayabeque. Se formulé una pregunta orien-
tadora, se establecieron criterios de inclusion y
exclusion, busqueda sistematica de la informa-
cion, analisis critico de los temas, interpreta-
cion de los resultados vy sintesis del contenido.

La pregunta orientadora fue: ¢Qué elementos
tedricos se incorporaron en el conocimiento
fisiopatoldgico del infarto agudo de miocardio
en los ultimos cinco afios?

La busqueda se realizé en los meses de octu-
bre a diciembre del afio 2022, hasta el mes de
enero del 2023. Las bases de datos emplea-
das fueron: Pubmed, SciELO, Elsevier, Springer
Science, Medline y Cochrane Plus. Las palabras
clave utilizadas fueron: Cardiopatia isquémica,
Infarto miocardico, infarto cardiaco, necrosis
cardiaca

En las bases de datos se concretaron los des-
criptores a utilizar en la busqueda bibliografica
sistematica integradora, a través de una con-
sulta, mediante el vocabulario estandarizado y
bilinglie, espafiol e inglés, los descriptores en
ciencia de la salud de la Biblioteca Virtual de
Salud y de la Medical Subjects Headings de la
Biblioteca Nacional de los Estados Unidos.

Los criterios de inclusidn fueron: Articulos con
acceso gratuito publicados en los idiomas es-
pafiol e inglés y que abordaron con actualidad
el tema, con resultados de los ultimos cinco
afios.

Fueron excluidos los estudios duplicados y de
calidad metodoldgica baja. Se eliminaron arti-
culos que no tuvieron un nivel de actualidad
en los ultimos cinco afios.

Los estudios seleccionados fueron extraidos
y se consideraron las informaciones referen-
tes al titulo, pais en el cual los datos quedaron
recolectados, objetivo, métodos empleados,
principales resultados, conclusiones y fueron
evaluados, segun los criterios de calidad me-
todoldgica, a través de la herramienta: lectura
critica. Los estudios estuvieron clasificados en
calidad alta, media o baja, basados en cinco
areas: objetivo, métodos, resultados, conclu-
siones y conflictos de intereses que pudieron
estar en bien, regular, mal o no sé y no aplica-
ble.

El area mas importante era la de los métodos.
Si los métodos estuvieron bien, las otras areas
no estipularon la calidad del articulo. Si los
métodos quedaron regulares, las otras areas
determinaron si la calidad fue media o baja. Y
si los métodos estuvieron mal, el articulo fue
de calidad baja, sin tener en cuenta las otras
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areas. Para realizar esta revisidon integradora,
se desecharon aquellos cuya calidad era baja
o media y se utilizaron los de calidad alta. Los
resultados de la revision fueron presentados
de forma descriptiva y analizados de forma
critica. Se identificaron y revisaron 45 articulos
gue permitieron el analisis historico-légico de
la fisiopatologia de la cardiopatia isquémica.

En la busqueda bibliografica fueron localizadas
67 publicaciones que cumplieron los criterios
de inclusion establecidos, estuvieron excluidas
siete por estar duplicadas, como consecuencia
de los diferentes cruzamientos entre los térmi-
nos de busqueda y las bases de datos, lo que
represento el 10.4 %.

Quedaron 60 estudios por analizar. Después de
la lectura critica, 41 articulos, el 71.4 % fueron
desechados por calidad metodoldgica baja o
no tener el nivel de actualidad deseado. De los
19 estudios seleccionados, como referencias
bibliograficas; todos se localizaron en la base
de datos SciELO, PubMed, Elsevier, para el
17.1 % y en las bases de datos, Springer Scien-
ce, Cochrane Plus y Medline.

DESARROLLO

Bases fisiologicas a nivel celular.

En el proceso de reperfusién miocardica, pue-
den generarse dos circunstancias: las primeras
y deseadas, son la repermeabilizacion del vaso
sanguineo, restitucion del flujo sanguineo y el
control homeostatico por parte de la célula, &
la otra via no deseada es que este equilibrio
homeostatico basado en alteraciones idnicas,
no se logre y ocurra la muerte celular en forma
de necrosis. Todos estos fendmenos acontecen
a nivel de los cardiomiocitos.>2

La secuencia del proceso de necrosis celular
ocurre cuando en los primeros minutos de la
restauracion del oxigeno y del flujo sanguineo,
se acompafa de rotura de las membranas ce-
lulares vy liberacién al medio extracelular del
contenido de las células (enzimas citosdlicas)
lo que da lugar a una apariencia histoldgica ca-
racteristica de necrosis en bandas de contrac-
cion, en la que los cardiomiocitos individuales
se observan acortados y con una desorgani-
zacion completa de su estructura sarco-
mérica.2>Z Lo comuUn que se observa, se basa
en la rotura sarcolemal, edema mitocondrial y
depositos masivos de Ca2+ en la matriz mito-
condrial, el acortamiento y desorganizacion de
las miofibrillas sarcoméricas.

Este desorden es provocado por la reoxigena-
cion, después de un periodo de isquemia y se
denomina hipercontractura y la probabilidad

de que ocurra, depende del tiempo transcu-
rrido entre la deplecién severa de las reservas
intracelulares de Adenosin Trifosfato (ATP) du-
rante la isquemia y el momento en el que se
establece la renergizacion 282k

La hipercontractura estd causada por la coinci-
dencia de la renergizacion que reactiva la acti-
vidad contractil de las miofibrillas dependien-
te de ATP en presencia de una concentracion
andmala elevada de Ca2+ intracelular que en
presencia de ATP, genera una fuerza contractil
incontrolada y excesiva, deletérea para el car-
diomiocito.

El desequilibrio idnico que se produce, esta
dado por la entrada desmedida de Na+ a nivel
intracelular, por una claudicacién de la bomba
Na+ /K+ del sarcolema, asociada a una acidifi-
cacion progresiva del citosol, por el proceso de
glucolisis anaerdbica. La célula, en esta situa-
cién permite el paso de Ca2+, que en condicio-
nes fisiolégica se encuentra en concentracio-
nes reguladas, lo que produce severos dafios a
la célula.12

La reperfusién abrupta ocasiona un lavado ra-
pido de los catabolitos de manera fundamental
H+, del medio extracelular, lo que provee a un
gradiente de pH entre las células y su entorno,
esto causa la activacion de los mecanismos de
correccién de la acidosis intracelular a través
del intercambiador Na+ /H+ de la membrana
plasmatica y del cotransportador Na+ /HCO3-.

Esta respuesta de correcciéon de la acidosis
intracelular, empeora aun mas la sobrecarga
citosdlica de Na+ que, afecta a la célula y ac-
tiva el modo inverso del intercambiador Na+ /
Ca2+ que produce un influjo adicional de Ca2+.
Estos procesos crean el aumento del volumen
celular por el arrastre de agua, lo que introduce
severos dafos del citoesqueleto y la membra-
na celular que estimula una mayor fragilidad
y la resistencia de las células, al propio estrés

mecdnico impuesto por la reperfusion que dis-
minuye.&-2.10

Este proceso, afecta al reticulo sarcoplasmico,
este se encuentra en un entorno de gran sobre-
carga de Ca2+y la reactivacién mitocondrial de
la sintesis de ATP, que pone en marcha el fun-
cionamiento de la Ca2+/ATP del reticulo sarco-
pldsmico, encargada de la captacion del Ca2+
citosdlico, incluso a pesar de la persistencia de
un flujo de Ca2+ aumentado, desde el medio
extracelular.

Como resultado, se promueve una gran acu-
mulacién de Ca2+ en el interior del reticulo
sarcopldasmico que excede su capacidad de al-
macenamiento, por lo que el Ca2+ es extruido
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a través de los Receptores de Ryanodina (RyR)
y luego vuelve a ser captado, lo que da lugar a
un patrén de oscilaciones rapidas de Ca2+ que
se propagan a lo largo de la célula e imponen
una fuerza mecanica que puede sobrepasar la
capacidad elastica de los sarcomeros.(2£10

Existen alteraciones del citoesqueleto, organu-
los intracelulares y sarcolema que conllevan a
la destruccidn de la célula del musculo cardia-
co mediado por la ruptura de la homeostasis
idnica. Es facil deducir la importancia del con-
trol de los factores de riesgo que se mencionan
al inicio, para evitar estos disturbios que llevan
a una condicion irreversible y la evolucidén tor-
pida de los pacientes que generan un estado
de discapacidad funcional para el individuo en-
fermo.

La disfuncidn endotelial y la ateroesclerosis.
La aterosclerosis es una enfermedad sistémi-
ca que comienza en la nifiez, incluso en la vida
prenatal. Asi queda demostrado por auto-
resi dedicados a estas tematicas y que han
sido pioneros en el campo del estudio vascular.
Los fetos nonatos presentan lesiones del tipo
de las estrias grasas, en diferentes territorios
vasculares y estan relacionados con el grado de
hipercolesterolemia de la madre. La primera
manifestacion funcional de alteracién arterial
es la disfuncion endotelial y precede a la pri-
mera manifestaciéon anatémica de alteracion
arterial que es la estria grasa.

La aterotrombosis que es la expresidon maxima
de daio vascular, es la enfermedad caracteri-
zada por:

-Ser difusa.

-Las lesiones son muy heterogéneas.

-Su severidad es menos importante que la
composicion de las lesiones.

-Es una enfermedad multifactorial .2

La base fundamental de estos elementos es la
disfuncién endotelial que se considera un fe-
nomeno reversible y que es el sintoma inicial
del ateroesclerosis. Los descubrimientos de un
autor,2 |e permiten alcanzar el premio Novel,
por el descubrimiento del éxido nitrico, que es
la sustancia reguladora del tono vascular.

En estado disfuncional se determina por la dis-
minucion de la biodisponibilidad de esta sus-
tancia vasodilatadora, esto favorece la altera-
cion del equilibrio homeostatico a favor de las
sustancias vasoconstrictoras proaterogénicos
y protrombdéticos, como la angiotensina Il (A-
). Este desequilibrio conduce a una reduccién
de la capacidad del endotelio de mantener la
homeostasis del medio. La disfuncion endo-
telial se define por aumento de la permeabili-
dad endotelial que ayuda el paso de lipidos, la
oxidacién de las lipoproteinas, la inflamacion,

la proliferacion de células musculares lisas, la
deposicidon o lisis de la matriz extracelular, la
activacién plaquetaria y la trombogénesis.1222)

Todos estos procesos benefician la formacién
de la placa de ateroma. Su mayor localizacion
es a nivel de las bifurcaciones arteriales que en
conjunto con determinadas condiciones reolo-
gicas, interfieren en el flujo sanguineo de de-
terminado territorio vascular.2213!

Esta demostrado que un endotelio disfuncional
genera un entorno proaterogénico, caracte-
rizado por inflamacion, proliferacion y estado
protrombdtico que favorecen la instalacion del
aterosclerosis. Los mediadores derivados de
las plaquetas, como la serotonina, inducen a
la vasoconstriccion en presencia de un endo-
telio activado, y la respuesta vasoconstrictora
es magnificada por la liberacién de endotelina
uno, que es el vasoconstrictor mas potente del
organismo humano. 318

La disfuncion endotelial esta involucrada en el
reclutamiento de células inflamatorias dentro
de la intima arterial y la iniciacion del proceso
aterosclerdtico. Esto beneficia la migracion y
penetracion de monocitos y linfocitos T en la
pared arterial. Los monocitos instalados en el
subendotelio se activan y transforman en ma-
crofagos que retroalimentan la inflamacién y
producen quimiotactinas que reclutan nuevos
monocitos.

Las células musculares lisas se modulan a se-
cretoras y conciben colageno y proteoglucanos
que construyen la capa fibrosa.2>&

Un elemento esencial es el conocimiento de la
presencia de una placa de alto riesgo. En la li-
teratura se refieren los criterios propuestos por
Naghavi, estos pueden ser mayores y menores
con implicaciones diagndsticas y prondsticas.
Los criterios mayores de placas<z de alto ries-
go son: inflamacién en el hombro de la placa,
nucleo lipidico grande con capsula delgada, de-
nudacién endotelial con agregacion plaqueta-
ria y placa con fisura o rotura superficial. Los
criterios menores son: nédulo superficial cal-
cificado, color amarillo brillante, hemorragia
intraplaca, estenosis critica y remodelado po-
sitivo. Con la presencia de dos criterios mayo-
res o uno mayor y dos menores se confirma el
diagndstico. 2152l

Esta vision de Naghavi, permite ir de la obser-
vacion a la accién con medidas terapéuticas
qgue favorezcan la estabilidad a nivel vascular.
El riesgo de rotura de una placa depende de la
vulnerabilidad intrinseca y del estrés mecanico
a que es sometida. Los determinantes de vul-
nerabilidad pueden clasificarse en extrinsecos
o intrinsecos. Los extrinsecos estan en cone-
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xién con su localizacidon, mientras que los in-
trinsecos se relacionan con la composicion de
las lesiones y tienen mayor importancia en la
patogenia de la enfermedad, es posible interfe-
rirlos mediante tratamiento dietético y farma-
colégico.t>12L

Existen tres propiedades intrinsecas de la placa
gue determinan su vulnerabilidad:

a) El tamafo y la consistencia del nucleo ate-
romatoso.

b) La estructura y la firmeza de la capa fibrosa.
c) El proceso inflamatorio dependiente de los
monocitos-macréfagos activados.

Los trombos se forman sobre placas ateroes-
clerdticas rotas y ricas en lipidos; pero pueden
generarse por la simple erosion de la superficie
endotelial, como sucede en los pacientes con
factores de riesgo protrombadticos (hiperten-
sos, tabaquismo, diabetes, hipercolesterole-
mia, etc.). Se calcula que los trombos se for-
man por la rotura de placas entre una, tres y
tres veces mas que por erosion endotelial. La
trombosis consecuente a la rotura de una pla-
ca, suele observarse en las que tienen un bajo
grado de obstruccién que pueden no ser evi-
dentes mediante coronariografia.

La trombosis por erosion endotelial es mas fre-
cuente en los sitios con altos grados de este-
nosis y se ha comunicado que es mas comun
en mujeres y en varones jovenes con factores
de riesgo. El elemento fisiopatoldgico inicial
es la relacion existente entre la exposicion del
colageno y la carga negativa que traen las pla-
guetas que viajan en el flujo de sangre laminar
en su centro. Esto explica que areas mayores
de erosion, en presencia de factores de riesgo,
pueden facilitar la constitucién de trombos pla-
guetarios de mayores dimensiones, con conte-

nido de fibrina y hematies, estos obstruyen el
vaso.l1e1d

Esta ultima forma de trombosis se ha asocia-
do a una marcada acumulacién de macréfa-
gos y células espumosas en el subendotelio,
un incremento en el nimero de linfocitos T y
la expresion de complejos mayores de histo-
compatibilidad antigénica tipo Il por las células
musculares lisas, esto conduce a la suposicidon
de que la erosion endotelial es la consecuencia
de la actividad inflamatoria.282! En las Gltimas
investigacionest*®? se |le ha dado importan-
cia al equilibrio entre los leucocitos Thl y Th2
como factores proinflamatorios y antinflama-
torios. Esto es la clave para tratamientos futu-
ros.

CONCLUSIONES

Existen fendmenos moleculares que alteran la
homeostasia celular por modificacion del flujo

sanguineo y el propio proceso de reperfusién.
La disfuncién endotelial es la etapa mas impor-
tante en el proceso de la afectacién vascular
gue provoca la formacion de la placa de atero-
ma y la oclusién del vaso sanguineo con inte-
rrupcion mecanica de este.
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