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Resumen

Fundamento: El contenido de coldgeno intersticial (Cl) en el miocardio ejerce influencia en la relajacién y en la
contraccién ventricular. Su relacién con la funcién ventricular en pacientes (pcts) con cardiomiopatia isquémica (CMPI)
no esta plenamente estudiada en humanos.

Objetivo: Evaluar la relacién de la cantidad de CI en las areas no infartadas en el septo del ventriculo derecho con la
funcién ventricular en la CMPI.

Métodos: Se clasificaron a 31 pcts con enfermedad arterial coronaria en cuatro grupos: Grupo C (Control): 7 pcts
con fracciéon de eyeccion de los ventriculos izquierdo (FEVI) y derecho (FEVD) normales; Grupo 1:5 pcts con FEVD <
40%; Grupo 2:9 pcts con FEVI < 40%; Grupo 3:10 pcts con disfuncion de ambos los ventriculos. La FEVD y la FEVI se
calcularon por medio de la angiocardiografia con radioniiclidos. Las muestras para analisis del porcentaje de colageno
intersticial (%Cl) se obtuvieron mediante biopsia endomiocardica del ventriculo derecho y se colorearon con la técnica
del picrosirius red.

Resultados: El promedio del %Cl fue significativamente mayor en el grupo 3 cuando comparado al grupo-cy a los grupos
1y2(30,2 = 7,9%vs. 6,8 + 3,3% vs. 15,8 + 4,1% vs. 17,5 + 7,7%, respectivamente; p = 0,0001). El %Cl fue asimismo
significativamente mayor en los pacientes del grupo 2 cuando comparado al control (17,5 + 7,7% vs. 6,8 + 3,3%, p =
0.0001). El %CI presenté correlacion inversa con la FEVD (r = -0,50, p = 0.003) y la FEVI (r = -0,70, p = 0,0001).

Conclusion: En la CMPI, el %Cl se encuentra elevado en las areas no infartadas en el septo del ventriculo derecho y
presenta correlacién inversa con la funcién ventricular derecha e izquierda. (Arq Bras Cardiol 2009;92(2):53-61)

Palabras clave: Isquemia miocardica, bajo débito cardiaco, funcién ventricular derecha, funcién ventricular izquierda,
colageno.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome de alta
prevalencia que acomete alrededor del 1% al 1,5% de la
poblacién adulta. En los dias actuales, se estima que 4,7
millones de americanos presenten IC, con un promedio de
400 mil nuevos casos a cada afio'=. La mayorfa de los casos
de IC se establece por enfermedad del musculo cardiaco,
reconocida como cardiomiopatfas. La cardiomiopatia de
origen isquémica (CMPI) es la mas frecuente, representando
alrededor del 40% al 80% de todas las cardiomiopatias'*. La
CMPI presenta peor pronéstico evolutivo cuando comparada
a la cardiomiopatia dilatada de origen idiopatica*”. Los
posibles factores responsables de ese peor pronéstico serian
la presencia de areas de isquemia miocardica y de fibrosis
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de infarto previo, que predispondrfan a eventos de arritmia
y al extenso proceso de remodelacién ventricular.

La activaciéon del proceso de remodelacién ventricular
estd relacionada con la extensién del area de necrosis,
fibrosis y de isquemia en la regién del infarto. Sin embargo,
se ha evidenciado que los cambios morfolégicos en las dreas
distantes del drea infartada juegan un importante rol en el
desarrollo de la remodelacién ventricular®®. En esas &reas,
encontramos fibrosis difusa perivascular, fibrosis intersticial
y atrofia difusa de los midcitos'. Los cambios en la matriz
miocardica en las zonas distantes de la cicatrizacién del infarto
representan alrededor de dos tercios de todo el tejido fibroso
del corazén y se los consideran como el mayor componente
de la remodelacién ventricular en la CMPI""2,

La relacion de los cambios morfoldgicos y morfométricos
del miocardio en el post infarto, con el desarrollo de
disfunciones sistélica y diastélica del ventriculo izquierdo (VI),
esta bien descrita en diversos estudios de la literatura®'*'°. No
obstante, la relacién de los cambios en la matriz del miocardio
no infartado con la funcién sistélica de los ventriculos derecho
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(VD) e izquierdo no esta bien aclarada en la CMPI.

En este estudio, tenemos el objetivo de evaluar la relacién
del contenido de coldgeno intersticial obtenido por medio de
biopsia del septo del ventriculo derecho, con la funcién sistélica
de los ventriculos derecho e izquierdo, en pacientes portadores
de CMPI con grados variables de disfuncién ventricular.

Métodos

En el periodo de enero a diciembre de 2003, se
incluyeron en el estudio, de forma consecutiva, a 31
pacientes con enfermedad arterial coronaria, evidenciada
en la cineangiocoronariografia, para investigacion diagndstica
de dolor precordial o disfuncién ventricular izquierda. Los
pacientes se distribuyeron en cuatro grupos por la evaluacion
de la fraccién de eyeccién de los ventriculos izquierdo (FEVI)
y derecho (FEVD) y por la angiografia con radiontclidos:

* Grupo control (grupo C): siete pacientes con las funciones
sistdlicas del VI'y VD preservadas.

* Grupo 1: cinco pacientes con disfuncién sistdlica aislada
del VD (FEVD < 40%).

* Crupo 2: nueve pacientes con disfuncién sistélica aislada
del VI (FEVI < 40%).

* Grupo 3: diez pacientes con disfuncion sistélica de VI
y VD.

Se excluyeron a los pacientes con hipertensién arterial
pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedades infiltrativas o restrictivas del miocardio,
enfermedades del coldgeno, sospecha de miocarditis,
infarto de miocardio con compromiso septal y con sospecha
de disfuncion ventricular derecha por cardiomiopatia del
ventriculo derecho. El protocolo de investigacién fue aprobado
por el Consejo de Etica de nuestro hospital y descrito tras la
obtencién del formulario de consentimiento informado por
los pacientes.

Todos los pacientes realizaron evaluacién laboratorial
de bioquimica y funcién renal, electrocardiograma (ECC)
y ecocardiograma transtoracico (ECO). Los criterios de
exclusién fueron la presencia de infarto de miocardio de la
region septal, evidenciado por el ECG y el ECO; enfermedad
valvular significativa; hipertension arterial sistémica (presién
arterial > 140 x 90 mmHg); creatinina sérica superior a 1,4
mg/dl; fibrilacién atrial, instabilidad clinica con menos de dos
semanas y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Cateterismo cardiaco

Todos los pacientes realizaron cineangiocoronariografia
mediante la técnica de Sones, y por medio de puncién
femoral. Se tomé en consideracién como criterio para el
diagnostico de enfermedad arterial coronaria la presencia de
estenosis coronaria epicdrdica mayor que el 50% en al menos
una coronaria principal. Se realizé ain la ventriculograffa en
todos los pacientes.

Analisis de la funcion ventricular

Las funciones ventriculares derecha e izquierda se
evaluaron mediante la angiografia con radiontclidos de
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equilibrio y de primer paso. La fraccién de eyeccion de
los ventriculos izquierdo y derecho se calcul6 a través del
método estandar recomendado por la Sociedad Americana
de Cardiologia Nuclear'”, con los limites inferiores de la
normalidad fijados en un 40% para ambos los ventriculos. La
FEVD se obtuvo por medio de la angiografia con radiondclidos
de primer paso. Se utiliz6 una Gammacamera Siemens,
modelo DIACAM, acoplada a una computadora ICON, para
los exdmenes de primer paso. El protocolo utilizado fue
validado por Cardiovascular Nuclear Imaging Laboratory, Yale
University School of Medicine™. El Tc-99m se inyect6 en todos
los pacientes que se encontraban en reposo, para analisis
de la funcién ventricular. Se obtuvieron las imagenes en la
posicién supina, con el detector de la Gammacdmera en la
posicién oblicua anterior derecha (20°a 30°). El procesamiento
del estudio de primer paso fue realizado por dos médicos
nucleares de modo independiente, utilizandose dos zonas de
interés. Los resultados promedios del andlisis de la funcion
de los ventriculos derecho e izquierdo se emplearon para el
analisis estadistico. Se excluyeron los latidos con recuentos
diastolicos inferiores al 50% del recuento diast6lico maximo,
asf como las ectopias ventriculares y los latidos post ectopicos.
Para fines de andlisis estadistico, la fraccién de eyeccién del
ventriculo derecho normal se la consideré como igual o
superior al 40%.

La FEVI se obtuvo por medio de la angiografia con
radiondclidos planar de equilibrio con la técnica modificada
de marcacion in vivo, utilizindose de 2 a 3 mg de pirofosfato
estaiioso, 15 minutos antes de la inyeccion de los 20 mCi de
Tc-99m pertecnetato'. Se obtuvieron las imagenes con el
paciente en supino y con el detector a 45 grados en posicion
oblicua anterior izquierda. Se consideré disfuncion ventricular
izquierda ante FEVI < 40%.

Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocardica se realizé por via percutanea,
de acuerdo con la técnica descrita por Mason?°, con la
utilizaciéon del biotomo Cordis, con la retirada de cuatro
fragmentos del septo interventricular del ventriculo derecho
de cada paciente.

Analisis histolégico y cuantificacion del colageno
intersticial

Los fragmentos se fijaron en formol taponado al 10% y
posteriormente se los incluyeron en parafina. Cortes seriados
de 5 um se recolectaron en laminas y se los colorearon con
hematoxilina-eosina, mediante el Tricrémico de Masson y a
través de la técnica Sirius Red (el 0.1% Sirius Red F3BA disuelto
en acido picrico saturado, PH 2,0). Se analizaron diez campos
de cada muestra con lentes objetivas de 320. El volumen de
coldgeno se determiné por medio de andlisis morfométrico
cuantitativo de las sesiones coloreadas por el sirus-red y
por el analizador automatico de iméagenes (ImagePro Plus,
version 4.5.1, Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA).
Las imagenes para andlisis se obtuvieron mediante camara
digital (Coolpix 990, Nikon, Japén) acoplada a microscopio
de luz Eclipse (E400, Nikon). Se analizé cada sesién con
lente objetiva de 40x. Las fibras de colageno se marcaron
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con color azul en luz directa, y se digitalizaron las imagenes.
El porcentaje de colageno intersticial (%Cl) de cada campo
analizado se obtuvo por la division del total de toda el area
de tejido conectivo y por el total de toda el drea del tejido
conectivo con la del cardiomiocito, como fue evidenciado
anteriormente en diversos estudios?'*.

Analisis estadistico

Para comparacion de los datos cuantitativos entre los cuatro
grupos, se realizé el andlisis de variancia de Kruskal-Wallis.
La prueba de comparaciones mdiltiples de Kruskal-Wallis es
complementaria al analisis de variancia y, por ello, se la utilizo,
ya que algunas variables no presentaron distribucién normal
(distribucién gaussiana). A causa del nimero pequeno de casos
y para comparacién de proporciones (datos cualitativos) entre
los grupos, se aplicé la prueba exacta de Fisher.

Para comparacién de promedios entre dos grupos, se aplico
la prueba de Mann-Whitney. La correlacién entre el porcentaje
de colageno con las variables numéricas se evalu6 por medio del
coeficiente de correlacién de Spearman. La curva ROC (receiver
operator characteristic) se la utilizé para establecer el mejor punto
de corte del %Cl, que predice la disfuncion ventricular derecha e
izquierda. El criterio de determinacion de significancia adoptado
fue el nivel del 5%. El andlisis estadistico se proces6 por medio
del software estadistico SAS® System.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas clinicas de los pacientes estan presentadas
en la Tabla 1. Ninguna diferencia significativa se observé
entre los cuatro grupos con relacién a las variables clinicas
y demograficas, a excepcién de la menor incidencia de
tabaquismo en el Grupo 3. La mayoria de los pacientes
estaba utilizando inhibidores de la enzima de conversién y
betabloqueantes, sin demostrar diferencias significativas entre
los grupos en cuanto a la posologia de los medicamentos.

Enfermedad arterial coronaria

La mayor parte de los pacientes (84%) presentaba lesiones
de dos o tres vasos. La coronaria descendente anterior fue la
mas acometida. No se observé ninguna diferencia entre los
cuatro grupos respecto a la presencia de lesion proximal de
la coronaria descendente anterior y la coronaria derecha (p =
0,91) Tabla 2.

Analisis de la funcion ventricular

La FEVI promedio en los cuatro grupos fue de 51,5 + 8,5
en el Grupo Control, 50,6 + 8,8,27,9 = 51y 21,7 = 4,7%
en los grupos 1 a 3, respectivamente. La FEVD promedio en los
cuatro grupos fue, respectivamente, de 42,4 + 4,7,28,2 = 2,7,
50,3 = 5,1y22,0 + 6,5%. No se observé diferencia significativa
de la FEVI entre los grupos con disfuncién biventricular y con
disfuncién aislada del ventriculo izquierdo (21,7 + 4,7%vs. 27,9
+ 5,1, p = 0,10). De igual manera, no se observé diferencia
significativa respecto a la FEVD entre los grupos con disfunciéon
biventricular y con disfuncién aislada del ventriculo derecho
(28,2 = 2,7 vs. 22,0 + 6,5%, p = 0,10).

Analisis de la fraccion del colageno intersticial

El valor promedio del %Cl esta presentado en la Figura 1.
El grupo de pacientes con disfuncién biventricular presentd
mayor %Cl en comparacién a los grupos control y la disfuncion
aislada de los ventriculos derecho e izquierdo (30,2 = 7,9 vs.
6,8 £3,3,158 £4,1e17,5 = 7,7%, respectivamente; p =
0,0001). Los pacientes con disfuncion ventricular izquierda
aislada presentaron un mayor %Cl que el Grupo Control
(17,5 7,7 vs.6,8 = 3,3%, p = 0,0001), pero sin diferencia
cuando comparado al grupo con disfuncion aislada del
ventriculo derecho (17,5 + 7,7 vs. 15,8 = 4,1, p = 0,58). El
grupo con disfuncion aislada del ventriculo derecho present6
una tendencia a un mayor %Cl en relacién al observado en el
grupo control (15,8 * 4,1 vs. 6,8 = 3,3, p = 0,08) (Fig. 2).

Correlacion entre el %Cl y la funcion ventricular

Observamos una correlacion lineal inversa significativa
entre el porcentaje de coldgeno y la FEVD (r = -0,50; p =
0,003, n = 31)ylaFEVI(r =-0,70; p = 0,0001, n = 27). Ello
significa que cuanto mayor sea el porcentaje de coldgeno,
menores seran la FEVD y la FEVI, lo que se puede observar
en las Figuras 3 y 4.

Analisis de la curva ROC

El mejor punto de corte del %Cl para la asociacién con
FEVI < 40% fue del 18,3%, con una sensibilidad del 70,5%
y especificidad del 90,0%, y area de curva ROC de 0,87
(1C95%:0,7-0,9; p = 0,0001) (Figura 5 a). Para la asociacién
con FEVD < 40%, el punto de corte del %Cl fue del 12,9%,
con una sensibilidad del 82,0% y especificidad del 64,2%, y
area de curva ROC de 0,77 (1C95%:0,59-0,9; p = 0,0009)
(Fig. 5 b).

Discusion

Este es el primer estudio en la literatura, realizado en
humanos, que evidencié una correlacion directa entre los
niveles de coldgeno intersticial en el ventriculo derecho,
con la funcién ventricular derecha e izquierda, en pacientes
con cardiomiopatia isquémica. Observamos una correlacion
lineal entre el %Cl en la regién no infartada y el grado de
disfuncién ventricular de los ventriculos derecho e izquierdo.
El %Cl se presentaba elevado en 4,4 veces en los pacientes
con disfuncién biventricular; en 2,5 veces en los con
disfuncién aislada del ventriculo izquierdo; y en 2,3 veces
en los individuos con disfuncién ventricular derecha aislada,
cuando comparados a los pacientes con funcién ventricular
preservada, lo que evidencia la correlacion inversa del %Cl
con la FEVIl'y FEVD. La asociacion de la disfuncion ventricular
con el grado de proliferacién de coldgeno intersticial fue
reforzada en la demostracién de una relacién lineal inversa
entre el porcentaje de proliferacion del coldgenoy la FEVD y
FEVI (Fig. 3 y 4). Tomando en cuenta el andlisis de la relacion
de los diversos porcentajes de coldgeno intersticial con la
funcién ventricular, fue posible determinar un punto de corte
de porcentaje de colageno intersticial para el prondstico de
desarrollo de disfuncién ventricular derecha y de disfuncién
ventricular izquierda del 12,9% y del 18%, respectivamente;
con alta sensibilidad (82,0% y 70,5%, respectivamente) y
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Caracteristicas clinicas basais dos pacientes

Control Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=7 n=5 n=9 n=10 p valor

Edad (afios) 63,7 + 6,26 654 +43 594+114 60,8 + 11,40 0,49
Masculino 5(71,4%) 3 (60%) 7(77,7%) 10 (100%) 0,16
Classe funcional (NYHA)

-1l 5(71,4%) 4 (80%) 7(77,7%) 8 (80%) 0,99

n-1v 2(28,5%) 1(20%) 2(22,2%) 2 (20%)
Duracion de la IC: (meses)

<12 1(14,3%) 0(0%) 1(11,1%) 0(0%)

12-36 0 (0%) 1(20%) 1(11,1%) 2 (20%) p>005

37-60 2(28,6) 1(20%) 3(33,3%) 0(0%)

>60 1(14,3%) 0(0%) 0(0%) 5 (50%)
IM prévio 3(42,8%) 1(20%) 4 (44,4%) 7(70%) 0,26
Historia de angina 5(71,4%) 4 (40%) 2 (22%) 2 (20%) 0,16
Hipertension arterial 7 (100%) 5 (100%) 6 (66,5%) 5 (50%) 0,06
Dislipidemia 4(57,1%) 3(60%) 4 (44,4%) 5 (50%) 0,99
Diabetes mellitus 4(57,1%) 2 (40%) 2 (22%) 2 (20%) 0,40
Tabaquismo 3 (42,8%) 4 (80%) 7(77,7%) 2 (20%) 0,04
Medicamentos:

Digoxina 3(42,8%) 3 (60%) 2 (22%) 7(70%) 0,44

IECA 5(71,4%) 4 (80%) 8 (89%) 8 (80%) 0,92

Betabloqueadores 5(71,4%) 4 (80%) 6 (66%) 6 (60%) 0,95

Espironolactona 2(28,6%) 3 (60%) 2 (22%) 7 (70%) 0,27

Nitratos 7(100%) 3 (60%) 4 (44,5%) 4 (40%) 0,05
Posologia diaria de los medicamentos (mg):

Captopril 108 + 38 87,5+ 88 72,9+46,9 375+0

Enalapril 10+0 10+0 13,1+£8,5 16,6 £13,3

Carvedilol 125+0 25+0 16,6 + 16,1 18,772

Atenolol 2000 50+0 0 50+0

Propranolol 110+£70 12010 0 0

Mononitrato 58 +20,3 435+57 48,5+226 45+10

IECA - Inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; IC — insuficiencia cardiaca; IM - Infarto de miocardio; NYHA - clasificacién de New York Heart Association.

especificidad (64,2% y 90,0%, respectivamente), y con las
areas de la curva ROC de 0,87 y 0,77, respectivamente. Ello,
por tanto, senala la fuerte correlacion de esos valores de corte
del %IC para la discriminacion de la presencia de disfuncién
ventricular (Fig. 5 ay b).

Estudios en animales y humanos han demostrado que las
alteraciones en la trama de colageno intersticial del miocardio
en la cardiomiopatia isquémica y no isquémica juegan un
importante rol en el desarrollo de la disfuncién ventricular.
Sobre todo, la posibilidad de la deposicién de colageno en
el intersticio ser un factor primario para el desarrollo de la
disfuncién miocérdica y no solamente un marcador®?1216:2:26,
Esa posibilidad es enfatizada por estudios que evidencian
que la remodelacion post infarto de miocardio estd asociada
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al incremento de la fibrosis intersticial en el miocardio no
infartado; ademads de ésta Gltima correlacionarse con la
progresiva rigidez miocardica y la consecuente disfuncion
sistdlica y diastélica''*2¢28. Otra evidencia que fortalece
nuestros hallazgos de mayor proliferacion de Cl en la
disfuncién biventricular es el hecho de haber una mayor
produccién de angiotensina en el miocardio de pacientes
con disfuncién ventricular derecha por hipertensién arterial
pulmonar®. La dificultad en confirmarse la asociacién del
grado de disfuncién ventricular derecha o izquierda al nivel
de proliferacién del Cl reside en la ausencia de estudios en
la literatura que abarcan el andlisis del coldgeno en seres
humanos vivos, con grado de disfuncién ventricular y, sobre
todo, con la funcién ventricular derecha. Uno de los factores
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Distribucion entre los grupos de las estenosis coronarias

Control Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 valor
n=7 n=5 n=9 n=10 P
1vaso 1(14,3%) 0 (0%) 2(22,2%) 2 (20%) 0,44
2 vasos 4 (57,2%) 2 (40%) 4 (60%) 3(30%) 0,44
3 vasos 2 (28.6%) 3(60%) 3 (40%) 5 (50%) 0,44
DA 7 (100%) 5 (100%) 8 (89%) 9 (90%) 0,99
DA proximal 3 (42,0%) 2 (40,0%) 4 (44,5%) 5 (50,0%) 099
DA > 90% 7(100,0%) 4 (80,0%) 3(33,0%) 5 (50,0%) 091
cD 3 (42,0%) 5 (100,0%) 3(33,0%) 5 (50,0%) 0,20
CD proximal 1(14,0%) 2 (40,0%) 3(33,0%) 3(30,0%) 0,26
CD > 90% 2(28,6%) 2 (40,0%) 2 (40,0%) 5 (50,0%) 0,20
DAy CD 3(42,0%) 1(20,0%) 3(33,0%) 3(30,0%) 022
DA - descendente anterior; CD - coronaria derecha.
%Cl
35 -
>

30 A

25 4

20 A

15 A

10 ~

5

0 T T 1
Control Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Porcentaje de colageno intersticial (%Cl) en los grupos. * p = 0,08 vs. control; 1 p = 0,0001 vs. control;  p = 0,0001 vs. todos los grupos.

que puede justificar esa falta de evidencias es la dificultad
presentada por los métodos diagnésticos de evaluar con una
exactitud las funciones sistlica y diastdlica del ventriculo
derecho.

Pauschinger et al.?> evidenciaron, en pacientes con
cardiomiopatia dilatada, una mayor proliferacién de colageno
intersticial en los individuos con FEVI < 50%, cuando
comparados a los pacientes con FEVI > 50% (4,3 = 0,1% vs.
2,7+0,9%, p < 0,0035), lo que estaba asociado al aumento
de la relacién entre los colagenos de los tipos | e IlI.

En la cardiomiopatia dilatada no isquémica también se
observa una mayor proliferacion del colageno intersticial®,
pero en un nivel inferior al de la cardiomiopatia isquémica'>'>.
Ese nivel mds acentuado de proliferacién del coldgeno en
la cardiomiopatia isquémica resultaria tanto del proceso

de remodelacién ventricular, inducido por el infarto de
miocardio, como también del estimulo tréfico de la isquemia
miocdrdica®'?2. La proliferacion excesiva del colageno
intersticial provoca fibrosis miocardica con consecuente
rigidez miocdrdica y disfuncién diastélica, y subsiguiente
compromiso de la funcién sistélica®33-¢. Weber y Brilla™
sugieren que la deposicién de coldgeno intersticial es el
principal determinante de la reduccion de la capacidad
de relajacion ventricular. La acumulacién de colageno esta
también relacionada a la gravedad clinica de la insuficiencia
cardiaca, grado de compromiso hemodindmico, hiponatremia
y necesidad de transplante cardiaco®”. En cambio, los pacientes
hipertensos tratados con inhibidores da enzima de conversion
o bloqueantes del receptor de la angiotensina evidenciaron
una reduccién de la fibrosis e hipertrofia ventricular,
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Figura 2 - Contenido total de colégeno intersticial entre los grupos; Andlisis histologico por el picrosirius red. a - Grupo Control; b - Grupo 1; ¢ - Grupo 2; d - Grupo 3.
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Figura 2 - Correlacion entre el porcentual de colageno intersticial (%Cl) y la fraccién de eyeccion del ventriculo derecho (FEVD%).

independientemente de la reduccion de la presién arterial, Esos hallazgos sugieren que la proliferacién del coldgeno
con mejora de las funciones sistélica y diastélica ventriculares,  intersticial en la cardiomiopatia isquémica opera como factor
reduccion de la masa ventricular, arritmias cardiacasy mejora  primario determinante de la disfuncién ventricular y no sélo
de los sintomas clinicos**-°. como un marcador del grado de remodelacién ventricular.
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Correlacion entre el porcentaje de colageno intersticial (%Cl) y la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI%).
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a - Curva ROC para estimarse la probabilidad de la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo < 40% en relacion al porcentaje de coldgeno
intersticial (%Cl); b - Curva ROC para estimarse la probabilidad da fraccién de eyeccion del ventriculo derecho < 40% en relacién al porcentaje de coldgeno

intersticial (%Cl); AROC - area dentro de la curva ROC; IC - intervalo de confianza.

Arq Bras Cardiol 2009;92(2):53-61

59



60

Montera et al
Colageno intersticial y funcion ventricular

Articulo Original

En los pacientes con cardiomiopatia isquémica, se observa
que el contenido de coldgeno se encuentra elevado no sélo
en el drea del miocardio infartado, sino que también estg,
sobre todo, en las regiones no infartadas del miocardio®'*'°,
lo que fue cuestionado por Marijianowski et al.*' y validado
por varios otros autores® -+,

Nuestros hallazgos tienen importantes implicaciones en
la practica clinica, ya que evidenciamos que en las formas
menos avanzadas de disfuncién ventricular hay un incremento
significativo de la proliferacion del colageno y que su
progresién esta directamente relacionada al agravamiento
de la disfuncién y el grado de remodelacién ventricular.
Esos hallazgos sugieren que la terapéutica de inhibicién de
la produccién de colageno con inhibidores de la enzima de
conversién, bloqueantes de los receptores de angiotensina
y antagonistas da aldosterona, en fases menos avanzadas de
disfuncion ventricular, puede resultar como beneficio en la
reduccion de la progresion de la remodelacion ventricular
y de la mortalidad, como ya demostrado en la disfuncién
ventricular avanzada**’.

Limitaciones del estudio

Se deben tomar en consideracién algunas limitaciones
de nuestro estudio. La mayor parte de los pacientes estaba
utilizando inhibidores de la enzima de conversién, y ello
puede haber afectado el contenido de colageno en funcién
de su actuacion como reductor de la fibrosis miocérdica. Sin
embargo, no hubo diferencia entre los grupos en cuanto al uso
de la medicacién y con relacién a su posologia. Otra limitacién
de este estudio fue la obtencién de las muestras tisulares por
medio de biopsia endomiocardica del septo del ventriculo
derecho, lo que limité nuestra evaluacién a solamente una
region ventricular, sin un andlisis de la distribucién en las
otras regiones ventriculares. Esa clase de andlisis, no obstante,
solo serfa posible en corazones de pacientes explantados
con insuficiencia cardiaca terminal, lo que no era el objetivo
del presente estudio. Otro factor limitante fue la ausencia
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de un grupo control de pacientes sin enfermedad coronaria
con biopsia endomiocardica, que, por razones éticas, no
fue posible realizarse. Sin embargo, el contenido promedio
de coldgeno en el grupo de nuestros pacientes con funcién
ventricular preservada fue semejante al observado en estudios
de pacientes con coraz6n normal, sin enfermedad coronaria,
de muestras obtenidas a través de la biopsia del septo del
VD*'y de la pared libre del VI**. El analisis de la relacién de
los subtipos del colageno tipo I/Ill se nos podria suministrar
informaciones respecto al potencial de reversibilidad de la
fibrosis miocardica y al potencial de mejora evolutiva de
la funcién ventricular, como fue sugerido por el estudio de
Pauschinger et al.?.

Por fin, no evaluamos la presencia de isquemia miocardica,
la que podria influir en el grado de proliferacién del colageno,
aunque la extensién de la enfermedad coronaria evaluada por
la coronariografia era semejante en los grupos de pacientes.

Conclusion

Concluimos que en pacientes con cardiomiopatia
isquémica ocurre un aumento de colageno en la regién no
infartada del septo del ventriculo derecho, que se correlaciona
inversamente con el grado de disfuncion sistélica de los
ventriculos derecho e izquierdo.
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