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RESUMEN 

Herrick describió en 1912 la trombosis coro- 
nario como caUS'l del infarto agudo del mio- 
cardia (rAM). Desde ese entonces hasta alrede- 
dor de 1945 los términos Trombosis u Oclu.sión 

Coronaria e'rAM fueron utilizados como sinó- 
nimos. Sin embargo, en 1939 se sugirió que Ta 

trombosis coronaria sería un hecho secundario 
al rAM. Varios hechos apoyan tal secuencia: 
1) Dosis altas de catecolaminas provocan 
experimentalmenten lesiones "simil infarto", 
desbordes enzimâticos y trastornos del ECG 
semeiantes al rAM humano; 2) Se requeriría 
un determinado tiempo de superüÍvencia tuegn 
del comienzo del rAM para que se desarrolle 
la trombosis, tal como se ha comprobado en 
pacientes fallecidos luego de diferentes 7Je- 

ríodos de sobredda y con la incorporaGÍÓn 
de fibrinÓgeno marcado con I1~j alas trom- 
bosis coronarias; 3) Autopsias rea/izadas por 
patÓlogos bien entrenados, con cortes trans- 
versales seriados de las arterias caron arias 
muestran alrededor de menos del 40 % de 

de trombosis coronarias; 4) Nose observa 
experimentaTnmente desarrollo de fi/Jrinolisis en 
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infartos provocados y ha sido demostrado la 
histoquímica !! microscovía electrónica en 
el animal aterosclerótico; finalmente 5) El 
sindrome del robo coronario, el espasmo, el 

aumento de trabaio cardíaco, no han sido sufi- 
cientemente probados experimentalmente como 
causas acompalïantes de la trombosis y/o de- 
sencadenantes del rAM. Nuestra experiencia 
sobre este tenw lIa sido publicada (52-68-69- 
70-71-72-82-89-80). Los corazones (MS) hu. 
manos, de pacientes muertos de rAM a de 

muerte súbita de origen coronario fucron es- 
tudiados por cortes transversales de ambos ven- 
triculos y coToreados con técnicas específicas 

para isquemia-necrosis; se rea1izÓ planimetría 
de las áreas lesionales tanto macro como micros- 
cópicamente, Los casos se agruparon en rAM 
"agudos" (3 a 10 días de evoluGÌón), "trans' 
murales" y "extensos" (más del 30 % de la 
?naSa del V. 1. necrótica) par 11n lado ÿ en 
rAM "subendocárdicos", 'rocales 0 confluen- 
tes" y "poco extensos" (menos uet 10 % de 
la masa del V. r. necrótica) par el otro. En et 

primer grupo se observaron las trombosis 
post-infarto, el choque cardiogénico y ias 

rupturas cardiacas. Esto indica claramente que 
se requieren ciertas condiciones para que <e 

instale una tombosis coronaria (tiempo, ex- 
tensión y eSjJesor de Ta pared ventricular), 

par To que el porcentaie fue ,wHo del 26 'fo. 

Los tipos de necrosis mioclÍrdicas ha/lados 
fueron: a)necrusis de coagulaciól1; b) miocito- 
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lisis colicuativa y c) miocitoUsis coagulativa. 
A fin de aelarar el mecanismo de producción 
de esta última se efectuaron estudios can téc- 
nicas de necrosis-isqU8mia, radioautogralía, 
histoquímica y microscopía electrónica en 
corazones de ratas tratadas can isoproterenol 
(lSP) marcado con tritio. Ya a los 5 minutos 
de Ia inyección de ISP-H.3 se observó isque- 
mia, "bandas de contraetura" y depósito del 
radionuoleido sobre el sarcolema en forma 
de "estrías". A las 24 horas la miocitolisis 
está ya constituida. íEstas lesiones fU8ron in- 
hibidas totalmente par la prenilamina en el 
85 % de los animales. Estos hallazgos 'IOS 

sugirieron una rápida acción del ISP sobre el 

sarcoløma, activación de la bomba de Ca, 
pérdida de Zas uniones de alta energía, coagu- 
Iación de las f'Toteínas endomiocelulares y 

mU8rte celular semejante a 10 miocitoli8is 
coagulativa observada en el lAM y en !a 

MS. Baroldi, con quien concuerdan nuestros 

hallazgo8, ha especulado en la fisiopatogenia 
del lAM de La siguiente manera: producido 
el lAM, la necrosis de coagu!ación presenta 
luego del 3er. día edema y trombosis de los 

pequeños vasos, se establece estasis local, que 
se transmite proximalmente a fa arteria mayor 
correspondiente, previamente ateroselerótica, 
estableciéndose la trombosis post-infarto. Los 
efectos negativos de tipo hemodinámico lIe- 
van a la secreción catecolamínica y producción 
de miocitolisis coagulativa. Múltiples lactores 
deberán ser tenidos en cuenta en el futuro, 
a fin de aelarar la génesis del lAM, pero los 

esfUerzo8 mayores deberán estar destinados a 

aclarar la etiopatogenút de la necrosis de 
coagulación. 

En 1878, Hammer describe (1) "un 
colapso de comienzo súbito y evolución 
progresiva" y piensa que es "sólo ex- 
plicable merced a un impedimiento nu- 
tritivo brusco y sostenido en el corazón 
mismo" y además "que únicamente la 

trombosis de por 10 menos una de las 

arterias coronarias podía determinar la 

obstrucción vascular supuestamente ins- 
talada". En una autopsia parcial, en un 
ataúd, alas casi treinta hora~ del falle- 
cimiento confirmó su presunc:ón diag- 
nóstica. 

En cambio el síntoma angina de pecho 
se remonta alas descripciones de Plinio 
el Viejo, Siglo I después de Cristo, luego 
magistral mente descripto por Heberden 
en 1768. 

Fue Herrick en 1912 quien describió 
la trombosis coronaria como un proceso 
clínico importante y no como un hecho 
aislado (2). 
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De ahí en adelante las descripcione$ 

corresponden a nuestro siglo y sería im- 
posible señalar todos 105 trabajos rea- 
lizados sobre ef tema TROMBOSfS CORO- 
NARfA - ATEROSCLEROSIS CORONARIA- 
INFARTO DE MIOCARDIO. Muchas de 
estas publicaciones serán citadas a 10 

largo de esta revisión. 

De cualquier forma, siguiendo a He- 
rrick quedó firmemente consagrada la 

obliteración trombótica de uno 0 más 

troncos coronarios co mo ca usa del 

lAM. (3). 

La literatura entre 1912 y 1945 hìzo 
sinónimo 105 términos TROMBOSIS u 

OCLUSION CORONARIA e lAM. y resu- 
me la concepción de la "TEORIA CLASI- 

CA de la fisiopatogesia del LA.M.". Sus 

argumentos son 105 siguientes: 

1) La obstrucción coronaria experi- 
mental se sigue de necrosis de una zona 
de miocardio, ascensos enzimáticos pi as- 

máticos y alteraciones típicas del ECG. 

2) Estudios anatomopatológicos mues- 
tran las siguientes incidencias de trom- 
bos frescos en pacientes fallecidos por 

I.A.M.: 73 % (4), 78 % (5), 87 % (6, 7), 
88 % (8), 85 % (9), 91 % (10, 11),93 % 

(12, 13), 95 % (14), 89,3 % (15), Y 100 

por ciento (1). 

3) La posibilidad de que la trombo- 
sis en grandes troncos pueda pasar de- 
sapercibida en la autopsia, hace que 
aquella no deba ser desestimada como 
causa del I.A.M. 

4) La desaparición de la trombosis por 
fibrinol is is (16), incl uso producida port- 
mortem (17), podría explicar la ausen- 
cia de trombosis coronarias en casos .de 

lAM. 
5) La existencia de trombosis en ar- 

terias no examinadas, de menor calibre 
ya sean intra 0 extramõocárdicos. 

6) Producción de necrosis sin oblitera- 
ción reciente, pero con graves lesiones 
arterioscleróticas y desencadenadas por: 
aumento del trabajo miocárdico, casos de 
hemoglobina "avara'" (18-19) Y espasmo 
coronario (20). 

La "TEORIA CLASICA" ha sido rebati- 
da punta por punta por quienes afirman 



que el infarto es causa y no consecuen- 
cia de la trombosis coronaria (21, 22, 23, 
24, 25, 26). Hace ya casi cuarenta años, 
Gross y Sternberg (26) sugirieron que 
la trombosis coronaria sería un evento 
secundario en el LA.M. 

Veamos las críticas a la "Teoría Clá- 
sica": 

1) Grandes dosis de catecolaminas 
provocan experimentalmente lesiones 
"como infarto", desbordes enzimáticos y 

trastornos eJectrocardiográficos semejan- 
tes al lAM. (27, 28, 29, 30, 31), sin que 
existan trombosis de los grandes tron- 
cos coronarios (Fig. Nt? 1). 

2) Se requeriría un determinado tiem- 
po de supervivencia luego del comienzo 
del episodio de LA.M., para que se de- 
sarro lie la trombosis. En efecto Spain y 
Bradess en dos estudios necrópsicos se- 
mejantes (l0 1-1 02) encontraron en gru- 
pos con sobrevida de menos de una ho- 

ra, de una a 24 hs. y en más de 24 hs., 
16, 37 Y 54 % de trombosis, respectiva- 
mente. 

Iguales incidencias constataron diez 
años más tarde con valores de 17, 36 Y 
57 % en pacientes muertos antes de una 
hora, entre la primera y la octava y 

con oosterioridad a la octava hora del 
comi~nzo del LA.M. Esto indica que pro- 
ducido eJ LA.M. se necesita un tiempo 
de supervivencia para que se instale la 

trombosis. 
En la tabla I se señalan las frecuencias 

de trombosis en LA.M. EI 100 % obser- 
vado por Herrick, es sobre una casuística 
de sólo tres autopsias. 

TABLA I 

I'RECUENCIA DE TROMBOSIS CORONARIA 
EN I.A.M. 

Herrick (1) (1919) 
""""""""""" 

100 % 

Nathanson (32) (1925 
................... 

21 % 

Davenport (33) (1928) 
................:.. 

60 % 

Parkinson y 8edford (34) (1928) 
.......... 

64 % 

Levine (35) (1928) """"""""""" 
50 % 

Barnes y Ba:1 (36) (1932) 
.........,...... 

53 % 

Lisa y Ring (37) (1932) 
.................. 

51 % 

Saphir (38) (1935) 

""""""""""" 
53 % 

Friedberg y Horn (5) (1939) 
...........,.. 70% 

Mallo:y y col. (39) (1939) 
""""""'" 70% 

Blumgart y col. (6) (1940) 
""""""'" 

87 % 

Master (14) (1944) 
....................., 

95 % 

Foord (27) (1948) 
"",,"""""""'" 

87 % 

Yater (40) (1948) 
"",,"""""""'" 

50 % 

Harrison y Wood (12) (1949) 
"""""" 

93% 
Miller (41) (7951) 

.................'..... 
63 % 

Snow (13) (1955) 
"","""""""'" 93% 

Branwood y Montgomery (42) (1956) 
...... 

21 % 

Morgan (43) (1957) ...............,..... 
40 % 

Spain y 8radess (101) (1960) 
"""""" 

32 % 

Mitche:1 y Schwartz (44) (1963) 
.......,.. 72 % 

Fig.!. - Necrosis focal. homogenización y degeneración fibrilar; infil. 
trados mononucleares, posición subendocárdica. Hematoxilina eosina; 
miocardio de rata (X 200). Inyección de isoproterenol (ISP) y sacrificio 

alas 24 horas. 
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Erlich y Shinohara (24) (1964) 
"""""" Mitchell y Schwartz (8) (1965) 

.....,.... Baroldi (21) (1965) 
'...............,.... Meadows (45) (1965) 

""""","""" Kurland (46) (1965) 
"""""""""'" Harland y Holburn (20) (1965) 

""""'" Chapman (11) (1968) 

"'''''''''''''''''' Kagan (47) (J 968) 
""""""""""" Heckel (48) (1969) 
""""""""""" Davis (49) 1970) 

"""""""'''''''''' Spain y Bradess (102) (1970) 
"""""" Wa:ston (50) (1970) 

"""""""""" Bouch y Montgomery (51) (1970) 
"""'" Page (9) (1971) """""""""""" Roberts y Buia (17) (1972) 

""'''''''''' Sinapius (15) (1972) """""""""" Baroldi (23) (1974) 
"""""""""'" Milei y Núñez (52) (1975) 

""""""'" 
Las diferencias en la frecuencia de 

trombosis, se atribuye a diferentes téc- 
nicas de examen, diferentes conceptos y 

parámetros para el diagnóstico de trom- 
bosis y al error de no considerar a los 

infartos subendocárdicos. 

Esto último es de gran importancia, 
pues se sa be que la incidencia de trom- 
bo oclusivo 0 mural aumenta con el ta- 
maño del infarto (23), es mayor en los 

infartos "masivos" y está ausente en los 

"focales" y en los subendocárdicos. Da- 

50 % 
88 % 
47 % 
30 % 
55 % 
91 % 
91 % 
49 % 
68 % 
96 % 
39 ~~ 

49 % 
66 % 
85 % 
39 % 
89 % 
38 % 
26 % 

do que no hay razón alguna para pen- 
sar que solo los grandes infartos son 
infartos verdaderos (8-11), 105 infartos 
subendocárdicos deben ser incluidos co- 
mo tales, lò que disminuye francamente 
la inciden~ia de trombosis. 

Branwood y Montgomery (42) y Em- 
mirich (53), encontraron evidencias mi- 
croscóp:cas que indican que en algunas 
instan~ias el trombo coronario puede ser 
más reciente que la necrosis miocárdica 
correspondiente (Fig. N<? 2). 

Erhardt (54) estudió la in~orporación 
de fibrinógeno marcado con j1~;; en 
trombos arteriales coronarios. En 6 pa- 
cientes Con ECG suge?tivo de injuria mio- 
cárd'ca como signa de comienzo de ne- 
crosis, el fibrinógeno marcado se incor- 
poró al trombo. 

En cinco pacientes el trombo entero 
era radioa~tivo, esto favorece la teoría 
de que la trombosis coronaria sería un 
hecho secundario en el LA.M., pues la 

incorporac'ón del j12;; a todo el trom- 
bo ind'caría que este se formó luego de 
/3 inyección, cuando ya los pacientes'te- 

nían diagnóstico de LA.M. 

Fig. 2. - A) Infarto reciente (parte inferior) y organización de un trombo 
intracavitario de punta de corazón (par~e inferior de la figural. La flecha 
señala el endocardio dañado. Hematoxilina y eosina. (X 200). B) EI mismo 
padente que en la figura 2 A). Escasa organización de un trombo post- 
infarto ubicado a 3 cm del ostium de la arteria corona ria derecha. La 

flecha señala el endotelio y al trombo suprayacente. En la pared arterial 
se observa una placa de a'eroma. Hematotxilir.a y eosina. (X 200). 
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3) La posibi/idad de que trombosis en 
grandes troncos puedan pasar desaper- 
(bidos en la autopsia pone en duda la 

técnica usada por centros con personal 
bien ~ntrenado. La sección transversal 
de 105 grandes troncos cada 3 mm (23) 
o cada 2 mm, y su estudio histológico 

posterior asegura un estudio sistemático 
y veraz. 

4) La fibrinolisis "in vitam" 0 "post 
mortem" ha sido frecuentemente esgri- 
mida para explicar la ausencia de trom- 
bos oclusivos en las autopsias, sin em- 
bargo en perros normales las trombosis 
coronaria provocada seguida de infarto 
no mostró ningún cambio fibrinolítico an- 
tes de 10 días y en el 179 día de so- 
brevida la luz estaba completamente 
ocluida en el 66,6 % de los casos (55). 
En los animales ateroscleróticos la capa- 
cidad fibrinolítica está reducida dado que 
existe incapacidad para resolver la trom- 
bosis que sigue a la inyección intracoro- 
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naria de trombina (56-57) y en la arte- 
riosclerosis coronaria humana se ha ob- 
servado una reducción de la actividad 
fbrinolítica y anticoagulante (57). 

Hasta ahora nos hemos referido al 

trombo clásico, pero deseamos conside- 

rar el trombo plaquetario evanescente y 

reversible, no hallado en la autopsia si 

la fijación se pospone (58). Su importa(1- 
cia. radica si actúa como tromboembolc 
transitorio en la microcirculación, 10 que 
ha sido sugerido como causa de muerte 
súbita y de infarto de miocardio (59-59). 
Esto se vincula a los resultados obtenidos 
por la infusión intracoronaria e intraven- 
tricular de ADP que Ileva a la formación 
de agregados plaquetarios en la micro- 
circulac'ón y evidencias de infarto de 
miocardio. Esto hizo pensar que la for- 
mación de agregados plaquetarios en la 

microcirculación causados por la libera- 
ción de ADP per diferentes mecanismos 
debería ser tenido en cuenta por el he- 



cho de que en la cardiopatía isquémica 
se ha demostrado un aumento de la ad- 
hesividad plaquetaria (60). Sin embargo, 
el mismo tipo de necrosis puede ser pro- 
vocado por oclusión coronaria experi- 
mental, combinación de sales y hormo- 
nas, catecolaminas (61), por 10 que aún 
no pueden sacarse conclusiones. 

Por otro lado la infusión del árbol co- 
ronario debería traer como consecuencia 
infartos ampliamente diseminados, 10 

que no ocurre pues se originan infartos 
limitados a un área bien definida (62). 

Además en patología humana existen 
aparentes buenos "model os experimen- 
tales" para la evaluación de las "altera- 
ciones de la microcirculación", tales co- 
mo púrpura trombótica trombocitopéni- 
ca (agregación de eritrocitos "sludging"), 
la anemia de células falciformes (sedi- 
mentación de masas eritrocitarias) y el 

síndrome de coagulación intravascular 
diseminada. 

En 39 casos de Purpura trombótica 
trombocitopénica (67) solo en el 10,2 % 

se demostraron raros fo:os de necrosis 

Fig. 3. - A) Infarto agudo de cara posterior y diafragmática (flecha 

mayor). Infarto antiguo de cara anterior (flecha menor). Trombosis de la 

arteria coronaria derecha, sobre placa de ateroma, a 3 em del ostium, 
arriba y a la izquierda (F), correspondiClnte a la histología de la figura 2 B). 

Nótese la discordancía macro y microscópica entre el infarto agudo (3 a 10 
c1ías) y la trombosis coronaria (I a 2 dJas), sugestivo de "trombosis post- 
infarto". B) Macrocorte histológico tomado de la cara superior de cortes 
macroscópicos transversales de ambos pentrículos, similares a los de la 
figura 3 A). Inclusión en parafina y seccíón por macromicrótomo. Hema- 
toxWna y eosina. Tamaño natural. En la car a póstero.lateral del ventrículo 
izquierdo y entre Ií neas negras se observa un infarto transmural que toma 
el 33 % de la masa ventricular izquierda. La flecha de rama curva señala 
una ruptura cardiac a externa. Las flechas vertical y horizontal señalan 

las arterias descendente anterior y posterior respec!ivamente. 



(48) Y en casos de anemia por células 
falciformes (64) no se halló signos de 
necrosis aguda del miocardio. 

Un solo caso (65) de infarto de mio- 
cardio hallaron los mismos autores en 56 
casos de choque traumático y / 0 hemo- 
rrágico prolongado. Todo esto hace muy 
discutible las alteraciones de la micro- 
circulac!ón como única causa del infarto 
de miocardio. 

5) En cuanto a la existencia de trom- 
bosis de arterias no examinadas, intra 0 

extramiocárdicas está en franca contra- 
dicción con nuestros hallazgos en 27 ca- 
sos de LAM. En efeclo, según nuestra 
técniaa de estudio se cortan transversal- 
mente las grandes ramas extramio::árdi- 
cas cada 1 mm y las ramas intramiocárdi- 
cas son estudiadas por cortes transversa- 
les por micromicrótomo (Ver Fig. 3) que 
incluye to do el miocardio y las ramas co- 
rrespondientes; en ese estudio no he- 
mos hallado a ninguna trombosis recien- 
te vinculada al LAM. y a la M.S. en los 

vasos intramurales 0 extramurales me- 
nores. 

6) EI síndrome del robo coronario y la 

disminución del fluio, así como el espas- 
mo se contradicen con la riqueza de co- 
laterales presentes en cualquier área y 

en /0 que concierne al espasmo, por su 
confguración estructural, que es prin- 
cipalmente de tipo capilar (22). Además 
el espasmo ha sido criticado por no es- 
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tar respaldado por datos experimenta- 
les (65-66). 

En cuanto a la necrosis sin oblitera- 
ción reciente pero con graves lesiones ar- 
terios::leróticas desencadenadas por au- 
mento de trabajo se contradice, por eiem- 
plo, con la rareza de producción de infar- 
tos en casos de marcada estenosis de 
105 ostia coronario secundarios a aortitis 
(67), con gran hipertrofia cardíaca, 0 en 
casos de estenosis aórtica. 

La realidad es que en aproximada- 
mente el 90 % de los LAM. se asocian 
a coronarioesclerosis obstructivas y gra- 
ves, pero también es cierto que la ma- 
yoría de 105 individuos con coronarioes- 
clerosis no muestran LA.M. 

Con respecto a 10 tratado hasta aquí, 
haremos referencia a nuestra experien- 
cia. Esta ha sido ya publicada (52, 68, 
69, 70, 71, 72). En resumen, hemos 'es- 

tudiado dos tipos de materiales. 1) Co' 
razones humanos, portadores de LA.M. 
o muerte súbita de origen coronario, pro- 
cesados de la siguiente forma: a) cortes 
transversales de punta a base, realizán- 
dose planimetrías de las áreas lesionadas, 
b) de los cortes de a), inclusión en para- 
fina y corte por ma::romicrotomo, obte- 
niéndose macrocortes microscópicos que 
fueron utilizados para marcos histológi- 
mia (Nitro blue de. Tetrazolium Tricró- 
se utilizaron técnicas para necrosis-isque- 
cos de las lesiones, c) en todos 105 casos 



mico de Barbeito-López de T. de la fuc- 
sina básica), y d) cortes transversales se- 
riados del árbol coronario cada 2 mm. 
2) 16 corazones de ratas "wistar" trata- 
dos con isoproterenol (ISP) alas dosis de 
10 mgr IKgr peso más 5 microcuries de 
ISP, marcado con tritio (ISP-H~), sacrifi- 
cadas a los 5 y 30', 24 Y 72 horas, a los 

que se les efectuó los siguientes estu- 
dios: a) M/O: técnicos para ne:rosis-is- 
quemiai b) técnicos histoquímicos: sucí- 

nico-dehidrogenasas y fosfatasas ácidasi 
c) radioautografía con el método del stri- 

pping film, y d) microscopía electrónica 

conven:ional. 

Resultados de corazone.s humanos 
con lAM 

Los principales hallazgos están reSLJ- 

midos en la Tabla II, (ver aclaraciones al 

pie de la Tabla). 
La edad media de los pacientes fue 

de 64.7 :t: 12.3 años. La masa ventricu- 
lar izquierda varió entre < lOa 61 % 

con una media de 25,1 :t: 14,6 %, 30 
pacientes fallecieron en los primeros dos 
días de evolución (lAM "temprano"), 11 

entre 3 a 10 días (lAM "agudo") y 3 en- 
tre 11 a 30 días (lAM "reciente"). Los 

infartos "transmurales" y "masivos" (más 
de 5 mm de masa ventri:ular izquierdo 
con todas sus células necróticas) se ob- 
servaron en pacientes con lAM "agudo",. 
en cambio los lAM "no transmurales" y 

"no masivos~' ("focales" y "confluentes") 

era lAM "tempranos". (P< 0.001) Ta- 
bla III. 

La estenosis de las 3 arterias corona- 
rias mayores, consideradas en conjunto, 
fue de 83.1 :t: 13,2 % de la luz y la 

incidencia de trombos coronarios fres- 

cos en la arteria correspondiente a la 

zona del lAM fue de 25.9 %, y siempre 
localizadas en una zona con más del 70 % 

TABLA n 

EDAD 
TEMPRANOS AGUOOS RECIENTES 

(0 a e dlðS} (3 a 10 d{as) (11 a 30 dlðS) 

TIPO ~' >10" >30% >50% >10% >30% >50% >70% >10% >30% >50% >70% 
"5. 

5 
1 en INTERNu~ 

0 
> 
US ~ 3-21[11' ", {'Qj '4'- '15 

ct TRANSMUR 
CQ? '(/ 12 ~ '113] ~ r13~ <1 

817 14 
5 

en 
SUBENDDC 20,26 

LLI 
.... 
z: 2 

1 w INTERfìlS ~ 
...J 
u.. 
z: 10 12 0 TRANSMUR 2 
u 

19.24 
2 SUB-ENDOC 

...'- C/') 18,27 23 
LLI INTERNOS 3 
..... 

~ 7 
1 TRANSMUR 

TOTAlES 9 3 1 1 5 4 1 1 1 - 1 27 

Aclaraciones a la Tabla II: Trombosis coronaria fresca 
díaca, Choque cardiogénico. 

' 

Obsérvese que los casos tienden a agruparse en los casilleros que corres- 
\ponden a 105 infartos "agudos", transmurales" y con extensiones de 
más del 30 'Yo, por un lado y en las divisiones que corresponden a infar- 
tos con alrededor del 10 % de extensión, ',subendocárdicos" 0 lIinternosll 
y "focales" 0 "confluentes", delerminando as; do. modalidades de pre- 
sentación. En el primer grupo aparecen las trombosis postinfarto, choque 
cardiogénico y rupturas cardíacas. 
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Ruptura car- 



TABLA ill 
RElACIOti EflTRl EDAD y TIPO DE ItI'ARTO 

3 1Od' 11 30d' > d 2d' e las a las a las 

LA.M. 
MASI VO y 1 10 1 
TR,ANSMURAL . 

I.A.M. 

NO MASIVO y 12 1 2 

NO TRANSMURAL 

X 2 
: (EtlTRE> 2 DIAS Y 3 ã 10 DIAS) 16.6 

. 

p< 0.001 

de la luz subocluida. La trombosis fresca 
estuvo siempre asociada a lAM "masivos" 
y "transmurales" fallecidos entre 3 a 10 
días ("agudos") (P< 0.001) Tabla IV. 

Aún tomando solamente este tipo de 
lAM, las trombosis frescas mostraron una 
frecuencia baja (58 %). 

De nuestros datos existen evidencias 
claras que la trombosis sigue cronológi- 
camente al lAM. La relación con lAM 
"agudos", "masivos" y "transmurales" 
es clara. Es decir que deben existir con- 
diciones adecuadas para que se produzca 
la trombosis post-infarto. 

En estos casos, en que se produce una 
aparente necrosis miocárdica coronaro- 
génic'a podría explicitarse la secuencia 
fisiopatogénica como sigue (Baroldi) (23, 
7). 

Por todo 10 expuesto, es obvio que 
existen aún muchas dudas acerca de la 
patogénesis del LA.M., sin embargo, el 

hallazgo de tres tipos distintos de ne- 
crosis miocárdica (necrosis de coagula- 
ción, miocitolisis coagulativa y miocitoli- 
sis colucuativa) permite teorizar sobre los 

diversos mecanismos de muerte de la cé- 
lula miocárdica (74-75). 

En la necrosis de coagulación hay pri- 
mere lesión mitocondrial y nuclear, sin 

daño evidente del sistema miofibrilar 
(76-77), el daño inicial sería una pérdida 
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de la contractilidad posiblemente por 
acidosis intracelular y consiguiente falla 
de la bomba de calcio para efectuar la 

contracción (78-79). 
La célula miocárdica muere en atonía, 

con distensión pasiva debido a la presión 

intraventricular y distensión sistólica. EI 

aumento de la pres;ón intersticial y la 

trombosis de los pequeños vasos en la 

zona infartada, agravan la reducción del 
fluio local,. que es mínimo al comierno 
en la zona central (80) 10 que Ileva a un 
círculo vicioso isquémico. EI estasis local 

se transmite proximalmente a la arteria 
mayor correspondiente, previamente ate- 
rosclerosa y se produce la trombosis pos- 
tinfarto. No hay pruebas morfológicas 

que la causa de la necrosis de coag'ula- 
r:ión sea la oclusión coronaria aguda (75) 
V el rol de la isquemia es también discu- 

tible (22, 23, 74). 
En cambio en la miocitolisis coagula- 

tiva la célula muere en hipercontracción 

("muerte tetánica") mostrando al princi- 
pio rexis miofibrilar y bandas de con- 
tractura, pero sin daño nuclear, tal como 
ocurre en los casos de feocromocitoma 
(81) y la necrosis experimental por cate- 
colaminas (27,28,29,30,31,61,82),10 
que es muy sugestivo del rol primario 
de estas en su génesis. 

Justamente, con el fin de aclarar el 



mecanismo de producción de la miocitolisis 
coaguJativa efectuamos estudios experimen- 
tales en ratas inyectadas con ISP (61. 82. 
89, 90). 

Brevemente, 105 hallazgos fueron po- 
sitividad para las técnicas de isquemia, 
ya a 105 5' (Fig. 4), a 105 30' "bandas de 
contractura" y "degeneración fibrilar", 
miocitólisis de aspecto alveolar alas 24 

hs. (Fig. N'? 1). 

EI depósito del ISP-H~ se efectuó como 
"estrías", sobre el sarcolema de fibras 
dañadas (Fig. 5) ya desde 105 5' Y 30'. 
Las enzimas succínico dehidrogenasas 
estaban aumentadas difusamente y dis- 

minuidas en las zonas lesionadas, y la 

microscopía electrónica mostró desde 105 

primeros estudios hipercontracción y re- 
ducción de la longitud de 105 sarcómeros 
y "bandas de contractura" (Fig. 6). A' 
105 30' se agregó la aparición de frag- 
mentación fibrilar. Estas lesiones fueron 
inhibidas por la prenilamina en el 85 % 

de 105 animales (89) (Fig. 7). 

Estos hallazgos sugieren una rápida 
acción del ISP sobre la membrana (radio- 
autografía), con activación de la bomb a 

de calcio, exageración de la excitación- 
contracción ("bandas de contractura"), 
pérdida progresiva de uniones de alta 

energía (aumento de las succínico dehi- 
drogenasas y luego depresión y altera- 
c;ones mitocondriales) y finalmente muer- 
te celular semejante a la miocitólisis 

coagulativa. 

En realidad las catecolaminas determi- 
nan un aumento masivo en la entrada de 
Ca+-+ a través de la membrana, con de- 
pleción de fosfatos de alta energía (82, 

83, 84). Aunque un desequilibrio iónico 

mayor (85, 86, 87) Y hormonal (88) de- 

ben ser considerados como causas agra- 

vantes. 

La inhibición de las 

tecolaminas por acción 

macos desacoplantas 

lesiones por ca- 

de algunos fár- 
del mecanismo 

TABLA nz 
~t/.ACIOff GIY~t 71PO DE IIYFIIRTO y 

Pllf$Etf~/A DE TROMBO ~RE$CO Eff ill 
IIVElllA COIÆfSPO/YDIEffTE 

rom 05/5 0 rom 051S 

. tA.M. 
"'AS' VO y 7 5 
TRANSMURAL 

\... 

I.A.M. NO " 

MAS'VO y NO 0 15 
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MIOCITOLISIS COLICUATIVA I.A.M. 
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~ 
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3 a 10 dras) 

~ 
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+ 

COAGIJLABILIDAD 

1 
+ 

AUMENTADA 

TROMBOSIS POSTINFARTO 

FALLA DE BOMBA 

! 
SECRECION CATECOLAMINICA 

excitación contracc\ón, como la prenila- 
mina (89), apoyan la teoría de que una 
exageración en el mecanismo de activa- 
ción de la bomb a de calcio sería la gé- 
nesis de dichas lesiones. 

EI tercer tipo de necrosis es la mioci. 
tólisis colicuativa, en la que la célula 
miocárdica cae en una insuficiencia de 
contracción con edema intracelular y 
V?cuolización progresivahasta lIegÇlr a 

dlsolución de las miofibrillas (75), tal co- 
mo se suele ver en la miocardiopatía 
alcohólica con bajo volumen minuto (91) 
(Fig. 7). 

Con estos conocimientos histológicos 
Baroldi (75) especula ~obre los posibles 
?'1'ecanismos fisiopatogénicos puestos en 
',uego en la cardiopatía isquémica: 

Producido el LA.M., sinónimo para 
algunos de necrosis de coagulación, los 
efectos hemodinámicos negativos debi- 
do a la "falla de bomba" pueden ser sólo 

equilibrados por la hiperfunción del mio- 
cardio sano, especialmente en el límite 
con la región no contráctiL 

Se ha demostrado esta hiperfun- 
ción (91), por efecto catecolamínico (92), 
hormonas habitualmente elevadas en 
el suero de pacientes con I.A.M. (88, 
83,94). 

Esto puede explicar la miocitólisis 

coagulativa de la zona extern a del LA.M., 
en el miocardia normal adyacente a un 
LA.M. en cualquier etapa de su evolu- 
ción, en la estenosis aórtica aguda expe- 
rimental con sobrecarga ventricular agu- 
da (84, 95) Y en los casos de M.S. En esta 
última no se puede descartar la posibi- 
lidad de una necrosis de coagulación 
aguda no detectable por los métodos 
habituales. 

Además como ambas muestran cam- 
bios acidófilos tempranos, los métodos 
usados hasta el presente pueden ser 



Fig. 4. - Positividad para las "Técnicas de isquemia" miocárdica. Posición 

subendollárdica. Coloración de la fucsina básica, hematoxilina y ácido 

pícrico; miocardio de rata (X 200). Inyección de 10 mgrlKgr/peso de ISP 

y sacrificio alas 24 horas. 

Fig. 5. - Autorradiografía de ISP marcado con tritio. Miocardio de rata. 
Depósito evídente sobre el sarcolema y en menor cuantía en el interior 
de las fibras (105 puntos negros representan al radionucleído, que se 
deposita como "estrias" sobre el borde sarcole~ático). Técnica del Strip- 
ping-Film. Coloració" con Azul de Toluidina al 10 % (X 200). SacriRcio a 

105 5 minutos. EI rápido depósito sobre la membrana sugiere un efecto 
predominante sobre la "bomba de calcio" miocárdica. 
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Fig. 6. - Miocardio de rala 0 ISP 10 mgr/iKgripeso. Sacrificio alas 24 
horas. Microscopía electrónica convencional. (X 12.000). Bandas de con- 
Iractura (flecha coria), fumefacción milocondrial (M), fragmenlación mio- 
fibri"ar (Mf), miofilamenlos fra9mentados y dispersos (Sm) y depósilos 

granulares intramitocondriales (flecha larga). 

Fig. 7. - Negalividad para las "Técnicas de siquemia" en ralas traladas 
con prenilamina. (X 100). Inyección de ISP, 10 mgr/Kgrlpeso. Una hora 
anfes y una hora después de la inyección de ISP, se prolegió a los ani- 
males del efeclo de éste, con 9 mgr/Kgr/peso de ractalo de prenilamina. 



cuestionados en su papel de diferenciar 
ambos tipos de necrosis. 

Aunque los casos de M.S. que mues- 
tran sólo miocitólisis coagulativa, sugie- 
ren que una necross primaria por cate- 
colaminas pudiera haber ocurrido, pues- 
to que por ejemplo( muchos casos de 
paro cardíaco recuperados no muestran 
signos ulteriores de infarto (96). 

La miocitólisis coagulativa en sus es- 
tadios más tempranos, sería el origen de 
las fibri laciones ventriculares fatales del 

I.A.M. y de la M.S. (Ia causa más común 
de muerte inmediata en la cardiopatía 
isquémica) en razón de las graves alte- 
raciones bioquímicas presentes en las 
células dañadas. 

A~tualmente, por todo 10 dicho .Ia 
rrombosis coronaria juega un rol total- 
mente secundario y es consecuencia y 

no la causa del I.A.M. 

Este deberá dejar de ser considerado 
como sinónimo de necrosis de coagula- 
ción y los mecanismos de producción de 
ésta, de la m;ocitólisis coagulativa y coli- 
cuativa y sus interrelaciones deberán ser 
cuidadosamente estudiadas. EI rol de las 

lesiones ateroescleróticas de los grandes 
ramos coronarios y el sinnúmero de fac- 
tores en iuego (catecolaminas, d;sminu- 
ción del flujo subendocárdcio, "robo co- 
ronario" (9), espasmo (98). Hemoglobina 
"avara", agregación plaquetaria (99), 
o~lus;ón de los ramos penetrantes por 
desplazamiento de las dos capas de los 

múscu/os cardíacos mayores por fibrila- 
ción ventricular prolongada (100), debe- 
rán ser exhaustivamente revisados a fin 
de aclarar definitivamente la génes;s del 

I.A.M. y de la M.S. Pero los esfuerzos 
más importantes deberán ser destinados 
a conacer la etiopatogenia precisa de la 

necrosis de coagulación. 

SUMMARY 

The initinting eeents Icading to acutc m!!o- 
rnrdia! infarction (AMI) are still unknown. 
The termy of "coronarll occ7usion and AMI 
/lsed interchangeabl!!. It has become apparellt 
tlwt the concept of a cause-effect relationshi/J 
IJctu;cen coronaru arier!! thrombosis and AMI 
is no longer tenable. In 1939. it hny been .yug- 
.gested that coronar!! thrombosis may be a 

secondary event in AMI. Several findins sUY)- 
/Jort this concept: 1) eatecholami~es produce 
"infarct-like" lesions, pathological waves in 
ECC and increased SCOT and ePK values, 
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simi'ar to those of human AMI; 2) It is neces- 

sary some days for the dewloping of coronary 
thrombosis, as observed in necropsies performed 
(/~ different interrals of survival (this is 

coincident with results in vatients with AMI 
who ere given 125 I-labelted fibrinogen); 3) 
serial sections of the coronary tree showed a 

frequency of less of 40 per cent; 4) Experi- 
mentally, the induced coronary thromboyiS 
followed by an infact did not show any 
fibrinolytic change and the atherosclerotic 
animals with reduced fibrinolytic activity were 
unable to resolve the thrombi following an 

intracoronary injection of thrombin; 5) The 
steal syndrome, ns tcc/[ as spasm, are not suf- 
ficiently supported by experimental data. Our 
own eX/Jerience has been published elsewhere 

(52-61-68-69-70-71-72-82-89-90). 27 human 
hearts, of patients deceased of AMI or coro- 
the hearts were cross-sectioned and the area.s 

nary sudden death (SD) were sttUlied. All 
of each slice and those of AMI were mea-yured 
by a polar planimeter and the percentage of 

necrotic tissue calculated. Specific stains for 
ischemia-necrosis were performed. Two dif- 
ferent groups of AMI were observed: 0) 
"acute" (3 to 10 da!!s old), "extensive" 
(more than 30 per cent) and "transmural", 
llIways assocUltøa to coronary tflrombosis, 

cardiogenic slwck and cardiac. rupttlre; !J) 

"early" (first two days of evolution), "non- 
extensive" (less than 10 per cent) and "stlben- 
docardial" not associated with coronary throm- 
bosis. Therefore it seems evident that adequate 
conditions la/owing cOJ'Onary thrombosis pro- 
dllce this event and explains its relative low 
freCfuecy (26 per cent). Three different types 
of 1Il!!ocardial necrosis were found, namely: 
a) coagtllation necrosis; b) collkuative myoc:J- 
tolysis and c) coagulative myocytolysis (eo AM). 
Previous sttUlies lcere undertaken in the hope 
of providing a better tlnderstanding of eOAM. 
Hat.y of "Wistar" hearts were sttUlied by 
technÜjtles of ischemia-necrosis, radioatltogra- 
ph!!, histochemestry and electron microscopy, 
after the iniection of tritiated isoproterenol 
('iH-ISP). At 5 min ischemia, "contracttlre 
l)(/nds" and deposits of :JH -ISP with a stria- 
like sh~lpe were observed. At 24 Iwtlur eOAM 
fes~ons were completely constltutea. 1 flese 

le.lions were inhibited by prenilamine in 85 

per cent of animals. These findings suggested 
l! /Irimary effect of ISP on the membrane 
and an increased activation of the "calcillm 
fJllmp" and lack of high energy plwsplwtes 
lInd celltllar death. This histologic pattern 'i8 

cIoselu similar to eOAM found in AMI and 
SD. Baroldi, with who we agree spectllatcd 
on the fo'lowign statement: as the likehood 
of thrombus formation is maximal in presence 
of a large, acute and transmural infarct, the 
lJ{ockage of the intramural flow in the 
coagulation necrosis area due to edema and 
thrombosis of small vessels results in sta,;is 

at the ler;el of the JJwlDr coronary artery, and 

coronary thrombosis occtlrs. The negatír:e 
hemodynamic effects of AMI are counter- 
!Jalanced b!! secretion of catec/w'amines, and 



CQAM i.y produced. If the unsettled nature 
of coronary thrombosis-AMI relationship is 

recognized, efforts might be turned to search 
the multiple mac1lllnisms that may generate 
cuagulatiun necrosis. 
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