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Relacion entre la Esfericidad, la Funcion Ventricular y el Tamano del
Infarto en Ratones

Marcos F. Minicucci, Paula S. Azevedo, Beatriz B. Matsubara, Luiz S. Matsubara, Sergio A. R. Paiva, Leonardo A.
M. Zornoff
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESE, Botucatu, SP - Brasil

Resumen
Fundamento: La esfericidad del ventriculo izquierdo (V1) es factor asociado a la disfuncién ventricular, sin embargo no
esta bien caracterizada en el modelo de ratones infartados.

Objetivo: Analizar la relacién entre el indice de esfericidad, la funcién ventricular y el area infartada en el modelo
experimental en ratones.

Métodos: Seis meses tras el infarto (IAM, n = 33) o cirugia simulada (SHAM, n = 18), los animales fueron sometidos
a ecocardiograma. El indice de esfericidad se obtuvo mediante la razén entre las areas diastélicas en los ejes mayor y
menor del VI.

Resultados: El grupo IAM presenté menor indice de esfericidad (1,32 = 0,23 vs 1,57 = 0,33; p = 0,002), de funci6n
sistélica y espesor relativo (0,13 = 0,003 vs 0,18 + 0,04; p < 0,001) y mayor indice de estrés parietal (1,27 = 0,33 vs
0,88 = 0,25; p < 0,001). Hubo correlacion significativa entre tamano del infarto y esfericidad (p = 0,046). En el andlisis
de regresion lineal, el tamaiio de infarto (p = 0,014), pero no la esfericidad (p = 0,683) y el estrés parietal (p = 0,176),
fue factor de prediccién de la funcién sistélica. Remodelacién excéntrica (p = 0,011), pero no la esfericidad (p = 0,183)
o el tamaiio de infarto (p = 0,101), fue factor predictor del estrés parietal. Adicionalmente, el tamano del infarto (p =
0,046), pero no de la remodelacién excéntrica (0,705), fue factor predictor de la esfericidad. El tamafno del infarto (p =
0,015) y el estrés parietal (p = 0,011), no la esfericidad (p = 0,705), fueron predictores de la remodelacién excéntrica.

Conclusion: La esfericidad estd asociada no es factor determinante del estrés parietal, de la remodelacion
excéntrica y de la funcidn sistélica ventricular en el modelo de infarto experimental en ratones. (Arq Bras Cardiol
2010;94(5):627-632)
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proceso resulta en mayor prevalencia de ruptura ventricular,
aneurismas y arritmias malignas. Adicionalmente, la
remodelacion estd relacionada a la aparicién y la progresion

Introduccion

Tras el infarto agudo de miocardio (IAM) pueden producirse

alteraciones de la arquitectura ventricular implicando tanto
la region infartada como la no infartada. Actualmente,
prevalece el concepto de que las alteraciones morfoldgicas
ya sean consecuencia de alteraciones celulares, moleculares
e intersticiales cardiacas que se produzcan en respuesta a
determinada agresion. El conjunto de estas adaptaciones,
que se detectan clinicamente por alteraciones en la
composicién, masa, volumen y geometria cardiaca, se lo
designa remodelacién cardiaca'*.

La presencia y la intensidad de la remodelacién estan
directamente asociadas al peor prondstico, ya que este
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de la disfuncién ventricular'”.

Debemos tener en cuenta que una de las estrategias mas
utilizadas para el estudio de la remodelacion resultante de la
oclusién coronaria es el modelo del infarto experimental en el
ratén. Entre otros factores, la utilizacion de este modelo tiene
lugar en consecuencia de la similitud entre las alteraciones
fisiopatoldgicas que se producen en los ratones y humanos
tras el infarto®®.

En los dltimos anos, el indice de esfericidad, obtenido
por medio del ecocardiograma, se viene utilizando para
la evaluacion de la remodelacién ventricular secundaria a
diferentes etiologias'®'®. Sin embargo, la utilizacién de este
indice en el modelo de ratones infartados no es comn, por
tanto, no esta caracterizada. Asi, el objetivo de este estudio fue
analizar la relacién entre el indice de esfericidad, la funcién
ventricular y el tamano de la lesién isquémica en el modelo
del infarto experimental en ratones.
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Métodos

El protocolo experimental del presente trabajo fue
aprobado por la Comisién de Etica en Experimentacién
Animal de nuestra institucién, estando en conformidad con
los Principios Eticos en la Experimentacién Animal adoptado
por el Colegio Brasilefio de Experimentacién Animal.

Infarto experimental

Se utilizaron ratones Wistar machos, pesando entre 200 y
250 g. El infarto agudo se produzco de acuerdo con método
ya descrito previamente'”'®. En resumen, se anestesiaron
los ratones con cetamina (50 mg/kg) y los sometieron a
toracotomia lateral izquierda. Después de la exteriorizacién
del corazén, el atrio izquierdo fue alejandose y la arteria
coronaria izquierda unida con hilo mono-nailon 5.00 entre la
salida de la arteria pulmonar y el atrio izquierdo. A seguir, el
corazén retorn6 al térax, los pulmones se inflaron con presién
positiva y el térax se cerré con suturas de algodén 10. En 18
animales no se llevé a cabo oclusién coronaria.

Los animales se mantuvieron en jaulas para recuperacion,
alimentados con raciéon comercial estandar y libre acceso a
agua, con control de luz - ciclos de 12 horas, temperatura de
aproximadamente 25° C y humedad controlada.

Estudio ecocardiografico

Tras periodo de observacién de seis meses, los animales
supervivientes fueron anestesiados con clorhidrato de cetamina
(50 mg/kg) y xilazina (1 mg/kg), por via intramuscular, para el
estudio ecocardiografico. Tras tricotomia de la regién anterior
del térax, los animales fueron colocados en posicién dectbito
dorsal en canaleta especialmente proyectada y que permite
leve rotacion lateral izquierda para la realizacién del examen,
utilizando equipamiento de Philips (modelo TDI 5000) dotado
de transductor electrénico multifrecuencial hasta 12 MHz. La
evaluacion de los flujos transvalvular mitral y aértico se llevo
a cabo con el mismo transductor operando en 5,0 MHz.
Las mediciones de las estructuras cardiacas se efectuaron
en las imagenes monodimensionales, obtenidas con el haz
de ultrasonido orientado por la imagen bidimensional, en
la posicion paraesternal eje menor. La imagen de la cavidad
ventricular izquierda se obtuvo al posicionar el cursor del
modo-M entre los msculos papilares, inmediatamente abajo
del plano de la valvula mitral. Las imagenes de la aorta y del
atrio izquierdo se obtuvieron en la posicién paraesternal eje
menor, con el cursor del modo-M posicionado al nivel de la
vélvula aédrtica. El registro de la imagen monodimensional
(velocidad: 100 mm/s) se llevé a cabo por medio de la
impresora modelo UP-890MD de Sony Co. Todas las
mediciones se efectuaron segin las recomendaciones de
American Society of Echocardiography' y ya se validaron en
el modelo de ratones infartados®. El didmetro diastélico del
ventriculo izquierdo (DDVI) y el espesor de la pared posterior
del VI (HDVI) se midieron en el momento correspondiente
al didmetro maximo de la cavidad. El didmetro sistélico del
VI (DSVI) se midi6 en el momento de la excursién sistélica
maxima de la pared posterior de la cavidad. Las areas
diastélicas (AD) y sistdlicas (AS) del VI se midieron en el
modo bidimensional, por medio de planimetria, en dos lineas

paraesternales: eje largo y eje menor. El indice de esfericidad
se determiné al dividir el area diastélica obtenida en el eje
mayor por el area diastélica obtenida en el eje menor, y el
indice de estrés de la pared ventricular izquierda se determiné
por la férmula: (area diastélica/2 x HDVI)?'. La funcién sistélica
del VI se evalué al calcularse la fraccion de variacion de area
(FVA=AD-AS/AD x 100)%. El flujo diastélico transmitral (ondas
E y A) se obtuvo con el transductor en la posicion apical de
cuatro cdmaras. Las mediciones referentes a los flujos se
llevaron a cabo directamente en el monitor del ecocardiégrafo.

Estudio morfométrico

Tras el estudio ecocardiografico, se sacrificaron los animales
y se retiraron los corazones, se los disecaron, y los ventriculos
derecho e izquierdo, incluido el septo interventricular, fueron
separados. Muestras de tejido cardiaco se fijaron en solucién
de formol al 10% por periodo de 48 horas, seglin método
ya descripto??.

Los cortes histoldgicos se tifieron en lamina con solucion
Hematoxilina-Eosina (HE) y Masson para medicién del tejido
infartado, con empleo de microscopio LEICA DM LS acoplado
a camera de video, que envia imagenes digitales a computador
dotado de programa de andlisis de iméagenes Image Pro-plus
(Media Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA).

El tamano del infarto se determiné en cortes entre 5-6
mm del apice, por el hecho de los valores de esta region
corresponder al promedio de los valores obtenidos de cortes
de todo coraz6n*?. Para la estimacién del tamafo del
infarto, por medio de andlisis histolégico, se determinaron las
circunferencias epicardicas y endocardicas de los segmentos
infartados y no infartados. El tamafio del infarto se expresa como
porcentual de las mediciones de la circunferencia ventricular'.

Analisis estadistico

Las comparaciones entre los grupos se hicieron con la
prueba t de Student cuando los datos presentaban distribucién
normal. Cuando los datos expresaban distribucién no normal,
las comparaciones entre los grupos se hicieron con la prueba
U Mann-Whitney. Los datos se expresaron en promedio
+ desviacion estdndar o mediana, con percentil 25 y 75.
Las correlaciones se hicieron por la prueba de Pearson. Los
valores predictivos se analizaron por analisis de regresion lineal
simple. Los resultados se consideraron como estadisticamente
significantes si p < 0,05.

Resultados

Los tamanos del infarto en el grupo IAM, en mediana con
percentil 25y 75, fueron 42 (33-51).

Los resultados del estudio ecocardiogréfico estdn en la Tabla
1. Los animales infartados presentaron mayores didmetros del
atrio izquierdo y mayor cavidad del ventriculo izquierdo en
la diastole y en la sistole. La relacién HDVI/DDVI fue menor
en los animales infartados (S = 0,18 + 0,04; IAM = 0,13 =
0,003; p < 0,001). Considerando como variables funcionales,
los animales infartados presentaron menores valores de la
FAV. Con relacién a la funcién diastdlica, el infarto resulté en
mayores valores de la onda E, sin alteraciones en la relaciéon
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E/A, lo que sugirié estdndar restrictivo. Teniendo en cuenta
el indice de esfericidad, esta variable fue menor (S = 1,57 +
0,33; IAM = 1,32 £ 0,23; p = 0,002) (fig. 1) y el indice de
estrés parietal fue mayor (S = 0,88 + 0,25; IAM = 1,27 +
0,33; p < 0,001) en los animales infartados (fig. 2).

El andlisis de Pearson revel6 correlaciones estadisticamente
significantes entre las variables HDVI/DDVI, tamaio de infarto,
FAV, esfericidad y estrés parietal (tab. 2).

En el analisis de regresién univariado fue factor de
prediccion de la funcién sistélica, evaluada por la FAV, el
tamano de infarto (p = 0,014), no la esfericidad (p = 0,683)
y el estrés parietal (p = 0,176). Respecto al estrés parietal, fue
factor predictor HDVI/DDVI (p = 0,011), no la esfericidad

Estudio ecocardiografico

Variables SHAM (n =18) IAM (n = 33) P

Peso 504 + 65 480 + 63 0,215
FC (btm) 259 (250-2810 274 (254-313) 0,092
Al (mm) 4,14 (3,70-4,89) 5,91 (5,21-7,35) <0,001
DDVI (mm) 8,04 +1,10 10,5 +0,96 <0,001
HDVI/DDVI 0,18 0,04 0,13 +0,03 <0,001
E (cmis) 68 (65-72) 73 (67-90) 0,05
A(cm/s) 43 (35-52) 33 (14-53) 0,091
E/A 1,48 (1,25-1,98) 2,14 (1,20-6,20) 0,113
AD (cm?) 0,50 £0,15 0,80+0,18 <0,001
AS (cm?) 0,39 (0,31-0,45) 0,75 (0,59-0,94) <0,001
FVA (%) 59+ 11 31+ <0,001

IAM - animales infartados; PC - peso corporal del ratén; Al - diametro del atrio
izquierdo; DDVI - didametro diastolico del ventriculo izquierdo; HDVI - espesor
diastdlico de la pared posterior; E/A - relacion entre las ondas E y A evaluadas
del flujo transmitral; AD - érea diastolica; AS - area sistolica;, FVA - fraccion
de variacion de area. Los datos estan expresados en promedio * desviacion
estandar (para distribucion paramétrica) o mediana con percentil 25 y 75 (para
distribucion no paramétrica).
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Fig. 1- Indice de esfericidad, obtenido por la razén entre las éreas diastolicas
en los ejes mayor y menor del ventriculo izquierdo, en los animales con infarto
agudo de miocardio (IAM) y animales control (SHAM). *p = 0,002.
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(p = 0,183) y el tamano de infarto (p = 0,101). Teniendo en
cuenta la esfericidad, fue factor predictor el tamano del infarto
(r* = 0,122; p=0,046), no HDVI/DDVI (0,705). En cuanto
a la remodelacién excéntrica, fueron predictores el tamafo
del infarto (p = 0,015) y el estrés parietal (p = 0,011), no la
esfericidad (p = 0,705).

Discusion

Tras el infarto agudo de miocardio, el proceso de
remodelacién se caracteriza, cldsicamente, por aumento
de la cavidad ventricular. En la fase aguda, la dilatacién
ventricular es consecuencia del proceso de expansion
del infarto, mientras que la dilatacién cavitaria tardia es
consecuencia del proceso de hipertrofia excéntrica'*2.
Por esta razon, el diagnéstico de la remodelacion tras
el infarto, clinicamente, se basa en la deteccién del
aumento de la cavidad del ventriculo izquierdo. Para
tanto, los métodos mas utilizados son el ecocardiograma,
la ventriculografia y la resonancia magnética?. Nuestros
datos estdn en concordancia con este concepto, ya que
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Fig. 2 - Estrés parietal de la pared del ventriculo izquierdo en los animales
con infarto agudo de miocardio (IAM) y animales control (SHAM). *p < 0,001.

Correlaciones entre la esfericidad, funcion sistolica, estrés
parietal, tamaiio de infarto y remodelacion excéntrica

% infarto FVA Esfericidad Estrés
r r r parietal
r
(valor p) (valor p) (valor p) (valor p)
20,49 0,12 0,06 0,437
HDVI/DDVI 0,015 0,512 0,71 0,017
. 0,42 -0,34 0,29
0, v il 3
" infarto 0,014 0,046 0.107
0,07 -0,24
FVA 0,683 0,176
Esfericidad 601%‘;

HDVI - espesor diastélico de la pared posterior; DDVI - diametro diastélico del
ventriculo izquierdo; FVA - fraccion de variacion de area.
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los animales infartados presentaron aumento de la cavidad
ventricular izquierda tanto en la sistole como en la diastole,
asi como menor espesor relativo de la pared, evaluados por
el ecocardiograma, caracterizando clinicamente el proceso
de hipertrofia excéntrica postinfarto.

Aspecto importante a tenerse en cuenta se refiere al
hecho de que la remodelacién postinfarto se caracteriza
por otra importante alteracién de la geometria ventricular,
ademas del aumento de la cavidad ventricular. En un estudio
de vanguardia en ratones sometidos a la oclusion de la
arteria coronaria izquierda, los diametros longitudinales y
transversales del ventriculo izquierdo fueron estudiados,
por planimetria, tanto en la sistole como en la diastole, en
diferentes regiones. Los autores verificaron que el ventriculo
infartado asumia configuracién globalmente arredondeada, en
ambas situaciones?®. Posteriormente, en diferentes modelos
de agresion, se observé que la cavidad ventricular izquierda
puede perder su configuracion eliptica normal y también
adquirir configuracion més esférica**. En concordancia con
este concepto, nuestros datos confirmaron que los animales
infartados presentaron configuracién geométrica del ventriculo
izquierdo de estandar mas esférico, evaluados por el indice
de esfericidad.

Otro aspecto relevante a tomarse en cuenta es que la
configuracién esférica, ademas de ser marcador del proceso
de remodelacion, puede tener implicaciones fisiopatolégicas
después del infarto. En primer lugar, en corazones normales,
tanto la tensién sistélica como la diastélica son maximas en
la region medial del ventriculo, de valor intermediario en
la base y minima en el apice. Sin embargo en corazones
infartados con forma esférica, hay aumento importante de
la tensién parietal en el apice, de forma a igualarla a los
valores de la regién medial, aunque aqui también se produce
aumento de sus valores. Mas alld de esta redistribucion de
fuerzas, se verifica un aumento significativamente mayor de
la tension parietal en la didstole que en la sistole. Se cree
que el aumento de este estrés estimularia la replicacion de
los sarcomeros, preferencialmente en serie?s*. Por tanto,
la esfericidad puede ser considerada como estimulo para la
progresion del proceso de remodelacién en la fase crénica
del infarto. Nuestros datos no estan de acuerdo con este
concepto, ya que en nuestro trabajo, la esfericidad no fue
factor predictor de remodelacién ventricular de estandar
excéntrico. Sin embargo, en concordancia con la literatura,
el tamano del infarto y el estrés parietal fueron determinantes
de la remodelacién.

Otra consecuencia de la esfericidad es que este
fenémeno puede expresar implicaciones hemodindmicas.
En los dltimos anos, estudios experimentales, tras el
infarto, han verificado que la contractilidad miocardica
de los animales infartados no presentaba alteraciones. Este
fendmeno se producia a pesar de la presencia de dilatacién
ventricular izquierda, seguida de sefiales de disfuncién
y de insuficiencia cardiaca, como congestiéon pulmonar.
Los autores concluyeron que, a pesar de la capacidad
intrinseca del musculo en la generacién de fuerza ser igual
entre los animales con vy sin infarto, los ratones infartados
presentaban funcién ventricular deprimida®'?2. De este
modo, el proprio proceso de remodelacion, por los cambios

geométricos producidos, podria comprometer la funcién
global del corazén®'**. Uno de los mecanismos por los cual
este fendmeno podria ocurrir es por medio del aumento
del estrés parietal en consecuencia de la esfericidad?®. En
nuestro trabajo, sin embargo, la esfericidad no fue factor
determinante para el estrés parietal, el mismo se produzco
con el tamano del infarto. En nuestro estudio, la variable
predictora del estrés fue la remodelacién ventricular de
estandar excéntrico. Adicionalmente, el estrés parietal no
fue factor determinante de la funcién sistdlica, al contrario
del tamano del infarto.

Los factores determinantes de la esfericidad no estdn
completamente aclarados. Se acepta que la prevalencia
y la intensidad de la esfericidad puedan ser influenciadas
por diferentes factores, especialmente la pérdida del tejido
contréctil, la remodelacién de estdndar excéntrico y el
proceso de expansion. Estos factores podrian modificar la
distribucion de fuerzas en el ventriculo infartado y resultar
en cambios de la geometria para el estandar esférico. En
nuestro trabajo, sin embargo, remodelacién excéntrica no
fue determinante de la esfericidad. A su vez, el tamano del
infarto fue factor de prediccion de la esfericidad, pero en
el limite de la significancia estadistica. Por tanto, nuestros
datos sugieren que, en este modelo, el principal factor
determinante de la esfericidad podria ser la expansion
del infarto.

Con relacién al significado pronéstico de la esfericidad,
existen evidencias en humanos sugiriendo que la configuracion
esférica esta asociada con mayor mortalidad tras el infarto®.
Sin embargo, a pesar de su importancia como marcador, asf
como de sus implicaciones fisiopatolégicas en el proceso de
remodelacién, la esfericidad no esta muy bien caracterizada
en el modelo de infarto experimental en ratones. Este hecho
se produce pese a que este modelo se utilice ampliamente
para estudio de nuevos tratamientos y de las repercusiones
secundarias a la oclusién coronaria.

Debemos considerar que en el modelo de infarto
experimental en ratones, la critica relacién entre las
alteraciones funcionales y el tamafo del infarto ya esta bien
caracterizada®-°. Sin embargo, el mismo no procede con
la esfericidad. Por tanto, nos parece que nuestro estudio
afade importantes datos sobre la relacién de la esfericidad
con la remodelacién excéntrica, la funcion ventricular y
con el tamano del infarto. Por el conjunto de nuestros
resultados, en este modelo, el indice de esfericidad podria
ser usado como marcador del proceso de remodelacién,
sin embargo no presenté implicaciones fisiopatoldgicas con
relacion a la funcion ventricular, estrés parietal y geometria
de estandar excéntrica.

Finalmente, debemos considerar potencial limitacién de
nuestros resultados. Nuestro estudio evalu6 solamente los
animales que supervivieron por largo tiempo al infarto. En tese,
estos animales no desarrollaron forma mas severa de insuficiencia
cardiaca, ya que animales con disfuncién ventricular importante
no supervivieron a este tiempo de observacion.

Conclusion

En conclusién, a pesar de la presencia de correlaciones
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entre el tamafo del infarto, la esfericidad y la funcién
ventricular, la esfericidad no es un factor determinante del
estrés parietal, de la remodelacién excéntrica y de la funcién
sistélica en el modelo de infarto experimental en ratones.
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