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Remodelacion Cardiaca: Analisis Seriado e indices de Deteccion
Precoz de Disfuncion Ventricular

Olga de Castro Mendes'?, Dijon Henrique S. de Campos’, Ricardo Luiz Damatto’, Mdrio Mateus Sugizaki'?,
Carlos Roberto Padovani', Katashi Okoshi', Anténio Carlos Cicogna’
Departamento de Clinica Médica - Faculdade de Medicina FMB - UNESP?, Botucatu, Faculdades Integradas de Bauru?, Bauru, SP - Brasil

Resumen

Fundamento: La estenosis aértica supravalvular (EAo) se utiliza para el estudio de la remodelacion cardiaca (RC) por
sobrecarga de presién. En este modelo, no estan claramente establecidos el comportamiento del RC desde la fase
inicial, ni los mejores parametros para la identificacién de la disfuncién ventricular.

Objetivo: 1) Caracterizar, precoz y evolutivamente, las modificaciones morfofuncionales durante el RC en ratones con
EAo, y 2) identificar el indice mas sensible para deteccion del momento de la aparicién de la disfuncién diastélica y
sistélica del ventriculo izquierdo (VI).

Métodos: Ratones Wistar se dividieron en dos grupos - control (GC, n=13) y EAo (GEAo, n=24) - y estudiados en las 32,
62, 122 y 182 semanas post cirugia. Los corazones se analizaron por medio de ecocardiograma (ECO).

Resultados: Al final del experimento, las relaciones del VI, del ventriculo derecho y de los atrios con el peso corporal
final fueron aumentadas en el GEAo. El ECO mostré que el atrio izquierdo sufrié una remodelacién significativa a partir
de la 62 semana. En el GEAo, el porcentaje de acortamiento endocardico present6 disminucion significativa a partir de
la 122 semana y el porcentaje de acortamiento mesocardico, en la 182 semana. La relacion onda E y onda A (E/A) fue
superior en el GC en comparacién al GEAo en todos los momentos analizados.

Conclusién: El ventriculo izquierdo de los ratones con EAo, durante el proceso de remodelacién, presenté hipertrofia
concéntrica, disfuncién diastélica precoz y mejora de la funcién sistdlica, con posterior deterioro del desempeno.
Ademas de ello, se constaté que los indices ecocardiograficos mas sensibles para la deteccion de la disfuncién diastdlica
y sistdlica son, respectivamente, la relacién E/A y el porcentaje de acortamiento endocardico. (Arq Bras Cardiol 2010;
94(1) : 59-66)

Palabras clave: Estenosis adrtica supravalvular, remodelacién ventricular, ecocardiograma, ratones, disfuncion
ventricular/medicién de riesgo.

Introduccion

La remodelacion cardiaca (RC) es una alteracién en la
expresion génica en respuesta a una agresion, resultando en
cambios moleculares, celulares e intersticiales miocérdicos, y
que se expresa por variaciones en el tamafo, forma y funcién
del corazén'. También es un mecanismo adaptativo a la
sobrecarga hemodinamica, permitiendo al corazéon mantener
sus funciones en vigencia de aumento de carga®“. Se considera
factor de riesgo para el desarrollo de disfuncién ventricular e
insuficiencia cardiaca (IC)°.

Se han propuesto diversos modelos experimentales
para el estudio del RC por sobrecarga presérica, como la
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estenosis adrtica supravalvular (EAo) en ratones®®. Cuando
la constriccion adrtica se realiza en animales jévenes, la
sobrecarga presorica inicial es leve, acentudndose con el
crecimiento. Las ventajas de la EAo son: El desarrollo gradual
de RC asociado, a corto plazo, a la mejora de la funcién
sistblica; ausencia de severas lesiones anatémicas miocardicas;
y bajo costo de mantenimiento’. Alrededor de la 202 semana
de EAo ocurre deterioro del desempeno sistélico e IC'*3. Este
modelo se asemeja parcialmente a la EAo en el hombre.

Experimentos en nuestro laboratorio, realizados en ratones
con EAo, evaluaron aspectos morfofuncionales cardiacos, por
medio de ecocardiograma (ECO), en diferentes periodos de
RC, constatando funcién sistdlica supranormal en la 62 u 82
semana*®'?, disfuncion diastélica a partir de la 122 semana’
y deterioro del desempefio sistélico en la 212 semana, siendo
incluidos en esta Gltima tanda animales con sefales de
insuficiencia cardiaca’. Algunos autores, utilizando evaluacion
hemodinamica, verificaron aumento en la presion diastélica
final del ventriculo izquierdo (V1) después de la 62 semana
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- en contraste, la evaluacion de la funcién diastélica por ECO
se mostré inalterada'. Litwin et al® evaluando, por medio de
ECO, ratones con EAo en las 62, 122y 182 semanas, observaron
disfuncién diastélica a partir de la 62 semana y deterioro en
el desempeno sistélico en la 182 semana.

El analisis de los trabajos citados muestra controversias
de resultados y ausencia de una evaluacion en un perfodo
mds inicial post induccién de EAo. El objetivo del trabajo fue
caracterizar, precoz y evolutivamente, las modificaciones
morfofuncionales durante el RC en ratones con EAo, buscando
identificar el indice mas sensible para deteccion del momento
de la aparicion de la disfuncion diastélica y sistélica del
ventriculo izquierdo.

Métodos

Los procedimientos experimentales fueron aprobados por
el Comité de Etica en Investigacion Animal de la Facultad
de Medicina de Botucatu-UNESP, el 19/10/2005, con el n®
506/2005.

Animales y protocolo experimental

Se utilizaron 37 ratones Wistar, machos y jovenes,
provenientes del Bioterio del Departamento de Clinica Médica
de la Facultad de Medicina de la UNESP - Botucatu/SP, los
cuales se dividieron en dos grupos: control (CC, n=13) y
estenosis adrtica supravalvular (GEAo, n=24). El GEAo fue
sometido a la cirugfa con implantacién de un clip en la arteria
aorta para la induccién de la EAo. El GC fue sometido a la
misma cirugfa, pero sin la colocacion del clip. Se mantuvieron
cinco animales por caja, a temperatura ambiente de 23°C, con
ciclos de luminosidad de 12 horas, alimentados con racién
estandar Purina® y agua ad libitum.

Los animales se estudiaron en las 32, 62, 122y 182 semanas
después de la cirugfa. Estos periodos son adecuados para la
observacion de alteraciones morfofuncionales en ratones con
EAo y anteceden la instalacion de la IC, que ocurre en torno
de la 202 semana®'%'3,

Al final del experimento, se buscé identificar senales de
IC, considerandose criterio de exclusién la presencia de
taquipnea asociada a una de las siguientes sefiales: edema,
ascitis, derrame pleuropericardico, trombo en atrio izquierdo
(Al) e hipertrofia del ventriculo derecho (VD)™.

Al final de la 182 semana, los animales fueron
anestesiados con pentobarbital sédico intraperitoneal (50
mg/kg) y decapitados, realizandose entonces el analisis
morfolégico cardiaco.

Induccion de estenosis aértica supravalvular

La EAo fue inducida de acuerdo con el método utilizado
en nuestro laboratoio*'?. Los animales, pesando de 70 a 90
g, después de la anestesia con clorhidrato de ketamina (60
mg/kg) y clorhidrato de xylazina (10 mg/kg) intraperitoneal,
fueron sometidos a toracotomia mediana. La aorta ascendente
fue disecada y un clip de plata, con 0,6 mm de diametro
interno, colocado aproximadamente a 3 mm de su raiz. Los
animales del GC fueron sometidos a la misma cirugia, pero
sin la colocacién del clip.

Evaluacion ecocargiografica

La funcién y la estructura del corazén fueron analizadas
por ECO de acuerdo con la metodologia utilizada en nuestro
laboratorio*®1%*. Los animales fueron anestesiados con
clorhidrato de ketamina (50 mg/kg) y clorhidrato de xylazina (1
mg/kg) por via intraperitoneal. Fue utilizado un ecocardiégrafo
(Philips®, modelo HDI 5000) modo-M, equipado con
transductor electrénico de 12 MHz. Se evaluaron los siguientes
pardametros morfoldgicos del VI: Didmetros diastélico (DDVI)
y sistolico (DSVI), espesores diastélicos y sistolicos de la pared
posterior (EDPP y ESPP) y del septo interventricular (EDSIV y
ESSIV) y masa (MASA VI). El indice de masa del VI (IMVI) fue
determinado normalizando la masa del VI por el peso corporal
(PO). El espesor relativo de la pared del VI (ERelVI) se obtuvo
por la férmula (2xEDPP)/DDVI.

La funcién sistélica del VI fue determinada por el porcentaje
de acortamiento endocérdico (AD endo) y mesocardico (AD
meso), velocidad de acortamiento de la pared posterior del VI
(VAPP), débito cardiaco (DC) e indice cardiaco (InC). La AD
meso fue calculada por la férmula ({[(DDVI + V2 EDPP + %
EDSIV) - (DSVI + > ESPP + > ESSIV)] / (DDVI + 2 EDPP +
2 EDSIV)}); la VEPP se determiné por la tangente maxima
del movimiento sist6lico de la pared posterior; el DC por la
férmula [(DDVI3 - DSVI®) x frecuencia cardiacal; y el InC por
la relacién del DC con el PC.

La funcién diastélica se evalué por las ondas Ey A, relacién
entre ondas E y onda A (E/A), tiempos de desaceleracion
de la onda E (TDE) y de relajacién isovolumétrica del VI
(TRIV)™16,

Analisis morfologico

Las variables morfoldgicas para caracterizar los animales
fueron: pesos corporales finales (PCF) del VI, del VD, de los
atrios (ATs) y las relaciones VI/PCF, VD/PCF y ATs/PCF.

Analisis estadistico

Los parametros morfolégicos fueron analizados por el
test t de Student, cuando la variable presentaba distribucién
normal de probabilidad, y por el test de Mann-Whitney,
cuando esta caracterfstica estaba ausente. Para comparaciones
de los grupos en el proceso evolutivo, se utiliz6 el método
de andlisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas
en dos grupos independientes, complementado por el
procedimiento de comparacién miltiple de Bonferroni. Para
la variable onda A, el procedimiento estadistico consideré
la técnica no paramétrica; para las otras variables, se
consideré la técnica paramétrica'. En todas las pruebas, se
fij6 en el 5% (p<0,05) el nivel de significancia. Los graficos
presentan los resultados en promedio y error estandar. Los
célculos estadisticos se realizaron con el auxilio del paquete
estadistico SigmaStat 3.5 for Windows version (Copyright®
2006, Systat Software Inc.).

Resultados

Al final del experimento, de los 24 ratones del GEAo
murieron 10 (41,6%) y 2 presentaron IC (14,28%), siendo
excluidos del estudio. En el GC ocurrieron 2 muertes (15,4%).
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Asi, los grupos estudiados estaban constituidos de 11 en
el GCy 12 en el GEAo. La mortalidad observada esta de
acuerdo con otros autores que constataron tasas variando
de 30 a 49%371212,

Caracteristicas generales

El peso inicial de los ratos no diferi6, siendo 82+5 g para
el GCy 85%5 g para el GEAo. El andlisis evolutivo del peso
corporal mostré que el GC fue mayor que el GEAo sélo en la
122 semana, con tendencia a la superioridad en la 182 semana
(p=0,07). Las caracteristicas generales de los animales al final
del experimento estan expuestas en la Tabla 1. El peso del VI
y de los ATs y las relaciones VI/PCFE, VD/PCF y A/PCF fueron
aumentados en el GEAo.

Evaluacion ecocardiografica de los parametros
estructurales del corazén

La Tabla 2 presenta la evaluacién secuencial estructural de
corazén por ECO. El IMVI disminuy6 en los animales del GC
en las 122 y 182 semanas, en comparacion a la 32 semana,
y no se alter6 en el GEAo. El indice fue mayor en el GEAo
con relacién al GC a partir de la 62 semana, aunque en la 32
semana ya habfa una tendencia estar aumentada en el GEAo
(p=0,058). El DDVI fue igual en las 62, 122 y 182 semanas,
superiores a la 32 semana en ambos grupos. Esta variable fue
menor en el GEAo, cuando se la compara la GC. La relacién
DDVI/PC en el GC y en el GEAo fue mayor en la 32 semana
con relacién a las demads semanas, siendo las 122 y 182
semanas inferiores a la 62 semana. No hubo diferencia entre
los grupos. EI DSVI fue superior en las 62 y 122 semanas con
relacién a la 32 en el GC. En el GEAo, el DSVI aumento en
las 62, 122 y 182 semanas con relacién a la 32, siendo la 182
diferente de la 62 semana. El DSVI fue menor en el GEAo
con relacion al GC.

Las EDPP y EDSIV no se alteraron en el GC durante el
periodo experimental; aumentaron en los momentos 12 y
18 con relacién a los momentos 3 y 6 en los animales del
GEAo. Estos parametros fueron superiores en el GEAo con
relacién al GC en todos los momentos. La ErelVI no se alteré

Caracteristicas generales de los ratones al final del periodo
experimental

Grupo

Variable GC (n=11) GEAo (n=12)
PCF (g) 492169 45352

VI (g) 0,86+0,13 1,18+0,22*
VD (g) 0,30+0,07 0,33+0,06
ATs (g) 0,10+0,02 0,17+0,05*
VIIPCF (mg/g) 1,76+0,11 2,69+0,47*
VD/PCF (mg/g) 0,60+0,09 0,73+0,15*
ATs/PCF (mg/g) 0,20+0,03 0,39+0,13*

Valores en promediotdesviacion estandar. GC - grupo control; GEAo - grupo
estenosis aodrtica; PCF - peso corporal final; VI - ventriculo izquierdo; VD -
ventriculo derecho; ATs - atrios; n: nimero de animales. Test t de Student para
muestras independientes; * p<0,05 vs GC.
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en el GC; la 182 semana diferié de la 62 semana en el GEAo.
Esta variable fue mayor en el GEAo que en el GC en todas
las semanas. No hubo variaciéon del Al en el GC, aunque
hubiera una tendencia a ser mayor en las 122 (p=0,075) y
182 (p=0,063) semanas con relacién a la 32 semana; en el
GEAo, el Al fue mayor a partir de la semana 6, no sufriendo
posterior variacién. El Al presenté valores mas elevados en
el GEAo que en el CC a partir de la 62 semana. La relacion
Al/PC fue inferior en las 62, 122 y 182 semanas - menores
que la semana 6 en ambos grupos cuando se las compara a
la 32 y alas 122 y 182 semanas. Esta relacion fue mayor en
el GEAo que en el GC en todos los periodos. EI AO en el
GC en las 62 y 122 semanas fue diferente de la 32 semana.
La 182 semana diferié de todas las anteriores. En el GEAo,
las 62, 122 y 182 semanas fueron superiores a la 32 semana.
Esta variable fue menor en el GEAo con relacién al GC en la
182 semana. No hubo variacién en la relacién Al/AO entre
los diferentes momentos en ambos grupos. Aunque el grupo
GEAo haya presentado aumento del AlI/AO con relacién al GC,
sé6lo en la 182 semana hubo una tendencia de los valores del
GEAo a ser mayhores que el GC (0,07>p<0,13). Los datos
absolutos y relativos del Al muestran que esta camara sufrié
una remodelacion significativa a partir de la 62 semana.

Evaluacion ecocardiografica de la funcion sistélica y
diastolica del ventriculo izquierdo

En las Tablas 3 y 4 se describen respectivamente, la FC y
los parametros de la evaluacion funcional sistdlica y diastélica
del VI. No se observaron diferencias en la FC entre grupos
y momentos. No hubo diferencia en el AD endo y meso en
funcién del tiempo en el GC. En el GEAo, la AD endo de la
122 semana fue menor que la de la 32 y mayor que la de la
182 semana, menor que la 32 y la 62 semanas. La AD meso
en el GEAo fue menor en la 182 semana con relacién a la 32
y 62. Las AD endo y meso fueron mayores en el GEAo que
en el GC en todos los momentos, con excepcién de la 182
semana, en que el AD meso fue igual en ambos grupos (Tabla
3). En las Figuras 1y 2, se puede visualizar que, mientras la
AD endo y meso no se alteraron en el GC, en el GEAo hubo
una caida de estos indices durante la evolucién del proceso,
volviéndose significativos a partir de la 122 semana en el AD
endo y en la 182 en el AD meso.

La VEPP, cuando se evalGa intragrupo, se mostré
significativamente mayor en la 182 semana con relacién a las
32y 62 semanas en el GC, y no alterada en el GEAo. Hubo
reduccion del VEPP en el GEAo con relacién al GC en la 182
semana. El DC aumento en las 122 y 182 semanas con relacién
ala32enel GC, con tendencia a ser superior en la 62 semana
con relacién a la 32 (p=0,083). En el GEAo, las 62, 122y 182
semanas fueron superiores a la 32. Hubo diferencia en el
DC entre grupos s6lo en la 182 semana, siendo menor en el
GEAo. El InC disminuyé en la 122y 182 semanas en el GC con
relacién a las semanas anteriores. En el GEAo, la 182 semana
fue menor que las 32 y 62 semanas. Hubo una tendencia de
la 122 semana a ser menor que la 62 semana (p=0,069). No
hubo diferencia entre los grupos (Tabla 3).

En el GCy GEAo (Tabla 4), las ondas E y A no presentaron

alteraciones en los diferentes periodos de evaluacién. Mientras
la onda E fue igual intergrupos, la onda A fue mayor en el GEAo
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Evaluacion ecocardiografica de los parametros estructurales del corazén

PERIODO DE EVALUACION (semanas)

VARIABLE GRUPO
3 6 12 18
GC 3,02+0,26 2,62+0,36 2,256+0,32* 2,14+0,32*
IMVI (g/kg)
GEAo 3,46+0,51 3,290,668 3,26+0,58§ 3,01£0,96§
GC 7,57+0,56 8,34+0,55* 8,63+0,68 8,62+0,90*
DDVI (mm)
GEAo 6,840,648 7,62+0,45*§ 7,98+0,56*§ 7,79£0,86*§
GC 31,27+3,64 25,33+3,27* 19,34+2,05%t 17,51+2,32*t
DDVI/PC (mm/kg)
GEAo 30,805,118 24,93+3,01* 19,99+2,64*t 17,42+2,80%t
GC 3,67+0,39 4,32+0,47* 4,27+0,45* 4,20+0,55
DSVI (mm)
GEAo 2,380,648 2,97+0,43*§ 3,20+0,48*§ 3,5040,99*t§
GC 1,42+0,11 1,42+0,11 1,52+0,07 1,59£0,10
EDPP (mm)
GEAo 1,68+0,26§ 1,770,188 2,04+0,20"t§ 2,12+0,34"t§
GC 1,46+0,11 1,46+0,11 1,56+0,08 1,60+0,08
EDSIV (mm)
GEAo 1,70£0,26§ 1,790,188 2,04+0,21"§ 2,12+0,34*t§
ERelVI GC 0,38+0,04 0,34+0,03 0,35+0,03 0,38+0,04
el
GEAo 0,50+0,12§ 0,470,078 0,51+0,07§ 0,55+0,111§
GC 5,08+0,76 5,60+0,62 5,76+0,57 5,78+0,73
Al (mm)
GEAo 5,41+0,47 6,22+0,42*§ 6,43+0,64"§ 6,43+0,91*§
GC 20,86+2,52 16,95+2,29* 13,08+2,76*t 11,83+2,65"t
AI/PC (mm/kg)
GEAo 24,22+2,73§ 20,40£2,92*§ 16,07+2,11*§ 14,43+2,95t§
GC 3,25+0,20 3,68+0,21* 3,78+0,23* 4,1240,20*11
AO (mm)
GEAo 3,21+0,22 3,66+0,24* 3,82+0,19* 3,90+0,27*§
GC 1,57+0,20 1,5740,19 1,53+0,19 1,42+0,17
Al/AO
GEAo 1,70+0,24 1,711£0,17 1,69£0,21 1,66+0,30§

Valores en promediotdesviacion esténdar. GC (n=11) - grupo control; GEAo (n=12) - grupo estenosis adrtica; VI - ventriculo izquierdo; IMVI - indice de masa; DDVI y
DSVI - diametros diastélico y sistélico; PC - peso corporal; EDPP - espesor diastélico de la pared posterior; ERelVI - espesor relativo; EDSIV - espesor diastélico del septo
interventricular; AO - didmetro de la aorta; Al - didmetro del atrio izquierdo. Diferencias significativas - *: vs semana 3; t: vs semana 6; : vs semana 12; §: vs GC; ANOVA

complementada con el test de Bonferroni; p<0,05.

que en el GC en todos los periodos. La relacién E/A present6
disminucién en el GC en la 182 semana con relacién a la 32,
con tendencia a ser menor en la 182 semana con relacién
a la 62 (p=0,067) y 122 (p=0,095) semanas. En el GEAo
no hubo diferencia entre los momentos, con tendencia a la
diferencia entre las 32 y 182 semanas (p=0,10). La relacién
E/A se mostré superior en el GC en los diferentes momentos
evaluados (Tabla 4 y Figura 3). EI TRIV fue similar en el GC en
todos los momentos. En el GEAo, fue mayor en la 182 semana
con relacion a la 32y 62. No hubo diferencia entre los grupos.
El TDE fue similar en el GC. En el GEAo hubo tendencia a la
diferencia entre las 62 y 182 semanas (p=0,058) y 122y 182
semanas (p=0,063). El TDE fue menor en el GEAo en los
momentos 3, 12 y 18 con relacién al GC.

Discusion

En este estudio se evaluaron la morfologia y la funcion
cardiaca durante el proceso de remodelacién en ratones
sometidos a EAo. La remodelacion que ocurre frente a esa
agresion puede acarrear disfuncion ventricular. El principal

criterio para el diagndstico de esa alteracion funcional, en
estudios experimentales, ha sido el nivel de la presién final
diastélica del VI, evaluado por método hemodinamico'®. No
obstante, su determinacion requiere un proceso invasivo,
hecho que perjudica estudios longitudinales. Ademas de ello,
la cateterizacion del VI puede causar dafios a la valvula adrtica
o afectar el desempeiio cardiaco™.

El ECO representa una alternativa para el estudio de la
funcién ventricular y puede ofrecer importantes informaciones
sobre desempefio cardiaco en roedores'. Este permite
evaluar la morfologia y la funcién cardiaca®'*?', la evolucién
de la disfuncién ventricular causada por diferentes tipos de
agresion??y los efectos de diferentes intervenciones'*?. Es un
método versatil, seguro, indoloro, no invasivo e importante
para andlisis seriales in vivo*.

Los resultados ecocardiograficos en este estudio muestran
importantes alteraciones estructurales del VI durante el proceso
de la evolucion de la remodelacion®. El IMVI disminuyé en el
GC a partir de la 122 semana en razén del aumento del peso
corporal de los ratones; en el GEAo el IMVI se mantuvo estable.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 59-66
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Evaluacion ecocardiografica de la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo

PERIODO DE EVALUACION (semanas)

VARIABLE GRUPO
3 6 12 18
GC 328+49 311+34 284128 327466
FC (Ipm)
GEAo 34047 327+46 300425 34548
GC 51,66+2,13 48,20+4,17 50,44+4,17 50,35+3,00
AD endo (%)
GEAo 65,41+7,81§ 61,05+5,04§ 59,83+5,74*§ 55,65+9,20*1§
GC 31,29+2,43 29,7143,51 31,08+3,81 31,41£2,35
AD meso (%)
GEAo 37,52+5,08§ 37,07+2,64§ 34,60+3,40§ 31,60+4,75*F
GC 38,26+4,35 39,57+3,58 42,95+7,70 45,87+5,56*t
VEPP (mm/s)
GEAo 38,29+7,72 38,9746,70 40,05+8,31 39,94+9,75§
GC 125,81+21,64 156,01+30,67 160,62+32,19* 185,01+40,26*
DC (ml/min)
GEAo 104,45+27 42 136,99+29,87* 142,69+23,52* 147,84+40,91*§
GC 0,52+0,08 0,470, 09 0,36+0,06*t 0,38+0,07*t
InC (ml/min.g-1)
GEAo 0,47+0,15 0,45+0,11 0,36+0,06* 0,33+0,09*t

Valores en promedio+desviacion estandar. GC (n=11) - grupo control; GEAo (n=12) - grupo estenosis adrtica; FC - frecuencia cardiaca; VI - ventriculo izquierdo; AD endo
- porcentaje de acortamiento endocérdico; AD meso - porcentaje de acortamiento mesocardico; VEPP - velocidad de acortamiento de la pared posterior; DC - débito
cardiaco; InC - indice cardiaco. Diferencias significativas - *: vs semana 3; t: vs semana 6; §: vs GC; ANOVA complementada con el test de Bonferroni; p<0,05.

Evaluacion ecocardiografica de la funcion diastdlica del ventriculo izquierdo

PERIODO DE EVALUACION (semanas)

VARIABLE GRUPO
3 6 12 18
GC (n=11) 90,36+8,31 93,00+£12,45 87,91+13,07 79,36+9,87
Onda E (cmis)
GEAo (n=12) 96,41+16,25 103,00+16,64 89,58+12,07 88,92+26,69
GC (n=10) 49,0047,50 51,00+7,00 52,50+9,50 51,50+24,50
Onda Aa (cm/s)
GEAo (n=11) 72,00+£19,50§ 73,00+41,008§ 70,00+17,008 88,00+43,50
' GC (n=10) 1,8240,29 1,76+0,16 1,74£0,25 1,43+0,36*
E/A
GEAo (n=11) 1,3740,25§ 1,32+,0,30§ 1,28+0,25§ 1,090,548
GC (n=10) 21,00+3,83 22,50+3,78 21,7045,60 23,40+4,43
TRIV (ms)
GEAo (n=12) 18,164,71 18,3315,63 24,50+6,11 26,00+£11,14*t
GC (n=10) 51,44+10,88 51,11%8,02 59,10+6,86 50,57+6,70
TDE (ms)
GEAo (n=06) 43,7447 37§ 48,0045,02 47,83+10,36§ 35,60+7,82§

Valores en promediotdesviacion estandar; GC (n=11) - grupo control; GEAo (n=12) - grupo estenosis adrtica; E/A - razén entre picos de velocidad de flujo de llenado
inicial (onda E) y de la contraccion atrial (onda A) del flujo transmitral; TRIV - tiempo de relajacion isovolumétrica del VI; TDE - tiempo de desaceleracion de la onda E.
Diferencias significativas - *: vs semana 3; t: vs semana 6; §: vs GC; ANOVA complementada con el test de Bonferroni; a mediana + semi-amplitud total, Friedman para

medidas repetidas y Mann-Whitney; p<0,05.

Como este pardmetro no es directamente proporcional al peso
corporal, en situacion de pérdida o ganancia de peso corporal
los valores normalizados estardn aumentados o disminuidos,
respectivamente. Varios parametros indicadores de hipertrofia,
como EDPP, EDSIV y ERelVI, se presentaron alterados a
partir de la 32 semana y el IMVI después de la 62 semana. El
analisis de la ERelVI indicé que la EAo resultd, precozmente,
en hipertrofia concéntrica del VI, mantenida hasta el final
del experimento. La remodelacién ventricular izquierda por
el ECO fue confirmado por evaluacién estructural cardiaca
después del sacrificio de los ratones (Tabla 1).
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Ademds de la hipertrofia ventricular izquierda, los resultados
muestran que los ratones del GEAo, al momento del sacrificio,
presentaban una hipertrofia del ventriculo derecho evaluada por
la relacion VD/PC. A pesar de que el diagnéstico de insuficiencia
cardiaca, en este experimento, se realiz6 por la asociacion de
las senales clinicas morfolégicas, descritas anteriormente, el
hallazgo aislado del aumento de esta relacién no significa que
los ratones del GEAo estarfan con insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, los aumentos del peso atrial y de su relacién con
el peso corporal muestran que los ratones, al momento del
sacrificio, presentaban disfuncion ventricular izquierda.
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Fig. 1 - Comportamiento del porcentaje de acortamiento endocardico (AD
endo) durante el periodo de evaluacion. GC - grupo control; GEAo - grupo
estenosis adrtica. *: vs GC; t: vs semana 3; 1: vs semana 6; ANOVA y test
de Bonferroni; p<0,05. Valores en promedio y error estandar.
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Fig. 2 - Comportamiento del porcentaje de acortamiento mesocardico (AD
meso) durante el periodo de evaluacion. GC - grupo control; GEAo - grupo
estenosis adrtica. * vs GC; t: vs semana 3 y 6; ANOVA y test de Bonferroni;
p<0,05. Valores en promedio y error estandar.
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Fig. 3 - Comportamiento de la relacion E/A durante el periodo de evaluacion.
GC - grupo control (n=10); GEAo - grupo estenosis adrtica (n=11). *: vs GC;
1: vs semana 3; ANOVA y test de Bonferroni; p<0,05. Valores en promedio
y error estandar.

Los datos estructurales del VI, determinados por ECO o post
sacrificio, estan de acuerdo con un sinntmero de trabajos que
detectaron hipertrofia ventricular en diferentes fases del RC
después de la induccién de EAo**8'"12. Valores observados
en el DSVI estan en desacuerdo con la bibliografia, que no
encontré alteracién de esta variable en el GEAo después de
la 62 semana de induccién de EA0*".

El desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda
fue una respuesta adaptativa a la elevacién de la presion
intraventricular a la EAo, ya que el aumento del espesor de
la pared y disminucion de la cavidad pueden normalizar el
estrés parietal y, por consiguiente, la funcién ventricular. La
hipertrofia concéntrica se deriva del aumento del didmetro de
los miocitos con poca o ninguna modificacién en la longitud
celular?*. Concomitantemente, se observan modificaciones
en las proporciones de los componentes intersticiales del
miocardio, incluyendo acumulacién de colageno en la
musculatura ventricular?”?. El estimulo para el RC ocurre
por factores mecanicos y bioquimicos que actdan en los
receptores, canales i6nicos y en las integrinas presentes
en la membrana sarcolemal que, activando sefalizadores
bioquimicos citosélicos, desencadenan aumento de la sintesis
de protefnas y alteraciones en la expresién génica®'2.

El analisis de la funcién sistolica del VI mostr6 mejora
de los AD endo y AD meso en el GEAo con relacién al GC,
que se deterioraron durante el proceso de remodelacién. La
disminucién significativa del AD endo en el GEAo ocurri6
a partir de la 122 semana; la disminucién del AD meso
fue significante en la 182 (Figuras 1 y 2). A pesar de que
estos indices disminuyeron a lo largo del tiempo, éstos se
mantuvieron superiores en el GEAo, con excepciéon de la 182
semana, en la cual la AD meso se igualé en los dos grupos.
Aunque el DC haya aumentado en los dos grupos entre las 32y
182 semanas, la elevacién fue menor en el GEAo que en el GC
sélo en la 182 semana. Otro parametro que analiza la funcién
de eyeccion del corazén, pero que toma en consideracion
el peso corporal, el InC, se mostré igual en ambos grupos. El
analisis de los diferentes indices muestra que el mas sensible
para la deteccién de la disfuncién sistélica fue el AD endo, que
detect6 una caida significativa en la 122 semana. Los otros dos
indices detectaron més tardiamente, en la 182 semana.

No se encontraron trabajos que evaluaran la funcién
sistélica del VI secuencialmente en los mismos periodos
analizados en este experimento (32, 62, 122 y 182 semanas).
Autores que evaluaron la funcién cardiaca de ratones con
EAo después de la 62, 122 y 182 semanas encontraron AD
endo supranormal en la 62 semana y AD meso disminuido
en todos los periodos con relacién al GC. Mientras que la AD
endo decreci6, la AD meso permaneci6 estable entre la 62 y
la 182 semanas en el GEAo®. Otro estudio observando la 62,
122 y 212 semanas encontré una caida en el porcentaje de
acortamiento en la 212 semana®.

La mejora de la funcién sistélica en el GEAo con
relacion al GC debe estar relacionada al desarrollo de la
hipertrofia concéntrica, normalizacién de la tension sistdlica
y mantenimiento de los limites fisiolégicos del consumo
de oxigeno de las fibras miocdrdicas®'®'% 2°. La pérdida
progresiva de la funcién sistdlica puede estar relacionada: 1)
a la remodelacién geométrica adverso de la cavidad®**'; 2) a
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alteraciones de la composicion del miocardio, como aumento
de la matriz extracelular y disminucién del nimero de
miocitos, por necrosis 0 apoptosis'®3'; 3) al compromiso de la
contractilidad® o 4) a la combinacién de estos factores*'92.

La evaluacién del desempefo diast6lico mostré la
ocurrencia de disfuncién precoz en el GEAo con relacién al
GC. A partir de la 32 semana después de la induccion de la
EAo, en el grupo con sobrecarga presérica ocurrié un aumento
de la onda A, reduccion de la relacion E/A y del tiempo de
desaceleracion de la onda E (Tabla 4 y Figura 3). Este dato
muestra que la caida de la funcién diastélica precede a la
sistélica, que ocurrié en la 122 semana.

No se encontraron experimentos que observaran la funcion
diastélica en los periodos evaluados en esta investigacion.
Litwin et al® encontraron en el GEAo aumento de la onda E
en las 62, 122 y 182 semanas y disminucién de la onda A en
la 182 semana, al compararlo con el GC. La relacién E/A fue
mayor en el GEAo que en el GC en las 122 y 182 semanas.
Los autores concluyen que la EAo promovié una disfuncion
diastélica del tipo restrictriva a partir de la 62 semana. Ribeiro
et al’ verificaron aumento de la relacion E/A a partir de la 122
semana en animales con EAo. El analisis comparativo entre
los trabajos de la bibliografia y este experimento muestra que,
aunque en ambos la disfuncién diastélica fuera un hecho
consistente y precoz, el comportamiento de la relacion E/A
fue diferente. Mientras en esta investigacion la relacién E/A
disminuyd, los otros autores encontraron aumento de esta
variable. Esta discrepancia de resultados tal vez se deba a
dificultades técnicas en la obtencién de buenas iméagenes
para analisis de efecto Doppler y a la alta frecuencia cardiaca
de estos animales, que funde las ondas E y A dificultando la
mensuracién de la funcién diastélica®*>+.

A pesar de la diferencia de los valores de la relacion E/A
con la bibliografia, el didametro del Al, aisladamente, se mostr6
aumentado a partir de la 62 semana, y al normalizarlo por el
peso corporal, se presentd superior al GC desde la 32 semana;
la relacion AI/AO indicé tendencia a ser mayor en el GEAo
a partir de la 32 semana (0,07<p>0,13). Por lo tanto, la
remodelacion del Al en la 32 o 62 semana refleja disfuncion
diastélica del VI, desde que el desemperio sistélico se mostr6
mejorado en el GEAo con relacién al GC en estos dos
momentos. Estos datos estan de acuerdo con otros autores* "
que constataron aumento de esta variable.

El deterioro de la funcién diastdlica observada en este
estudio puede estar relacionado con las alteraciones de las
propiedades eldsticas y a disturbios en el manejo del calcio
intracelular. Estudios experimentales asociaron el aumento de
la rigidez miocardica en la EAo a la elevacién de la deposicion
de las fibras coldgenas?*3°. Las alteraciones de las proteinas
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relativas a la recaptura del calcio intracelular, principalmente
la bomba de calcio del reticulo sarcoplasmatico, también
se han relacionado con la caida del desempefo diastdlico
en la EAo®.

El estudio de la funcién diastdlica del VI es de gran
importancia, teniendo en vista que las alteraciones en el llenado
de esta cavidad pueden anteceder a la disfuncién sistélica’®.
Actualmente, la forma mas viable y factible de evaluacién
de la funcién diastélica es el andlisis de las velocidades del
flujo transmitral, durante la fase inicial del llenado diastélico
del ventriculo izquierdo, representado por la onda E, y del
llenado ventricular durante la contraccién atrial, expresada
por la onda A. De la misma forma, se pueden obtener valores
referentes a la relacion E/A, al tiempo de desaceleracion de la
onda E y al tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV)*. La
observacién de valores menores de onda E y de la relacion E/A,
cuando se comparan con el grupo contro, sugiere la presencia
de disfuncién diastélica®’. Otra forma de determinacién de
la severidad de la disfuncion diastélica es la evaluacion del
atrio izquierdo por ecocardiografia®®. Durante la didstole
ventricular, el Al estd expuesto directamente a presiones
intraventriculares por medio de la valvula mitral abierta. Las
eventuales elevaciones de presiones de llenado ventricular
conllevan un aumento del volumen y de la presién atrial*® y
consiguiente remodelaci6n atrial.

Conclusion

Se concluye, después del examen de los datos de este
trabajo, que: 1) el ventriculo izquierdo de los ratones con
EAo, durante el proceso de remodelacién, presenta hipertrofia
concéntrica, disfuncién diastélica precoz y mejora de la
funcién sistélica, con posterior deterioro del desempefio; 2)
los indices ecocardiograficos més sensibles para la deteccion
de la disfuncién diastélica y sistélica son, respectivamente, la
relacién E/A 'y el porcentaje de acortamiento endocardico.
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