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Resumen
Una de las estrategias que  se utiliza más en el estudio 

de las alteraciones fisiopatológicas resultantes de la oclusión 
coronaria es el uso del modelo del infarto experimental en el 
ratón. Entre otros factores, este hecho resulta de la similitud 
con las alteraciones fisiopatológicas que ocurren tras el infarto, 
en humanos. Sin embargo, debemos tener en cuenta que 
este modelo tiene características que pueden dificultar tanto 
el empleo como la interpretación de eventuales resultados. 
Así, esta revisión tiene por objeto discutir las principales 
características del modelo del infarto experimental en el 
ratón, y que se aborde la técnica de la oclusión coronaria, 
las consecuencias y los métodos de evaluación morfológicos 
y funcionales del infarto y sus implicaciones clínicas.

Introducción
El infarto agudo de miocardio (IAM) se define como el 

enfoque de necrosis resultante de baja perfusión tisular, con 
señales y síntomas consecuentes de la muerte celular cardiaca.

Se estima que, en todo el mundo, este síndrome pueda 
ocurrir en proporciones epidémicas. Pocas patologías tuvieron 
su evolución alterada de modo tan radical como el IAM, con 
una reducción acentuada de la mortalidad, en consecuencia 
de los cambios ocasionados en el tratamiento en los últimos 
30 años1,2. El cambio en el tratamiento fue el resultado de los 
avances obtenidos en el estudio de la patogénesis del IAM y 
de sus complicaciones. Este hecho resalta la importancia de 
mejor entendimiento sobre los mecanismos fisiopatológicos 
de los síndromes coronarios agudos.

Uno de los modelos que más se utiliza en el estudio de las 
alteraciones fisiopatológicas resultantes de la oclusión coronaria 
es el del infarto experimental en el ratón. No obstante, el modelo 
presenta diversas características peculiares que pueden dificultar 
su manejo. De ese modo, el objetivo de esta revisión es que se 
discuta los principales aspectos metodológicos relacionados con 
el modelo de infarto experimental en el modelo del ratón.

Desarrollo del método
Heimburger, en el 19463, describió inicialmente el modelo 

de IAM experimental en el ratón mediante la oclusión de 
la coronaria izquierda. Con el paso de los años, Johns y 
Olson4, Kaufman et al.5 y Seyle et al.6 modificaron la técnica 
progresivamente. A principios de la década del 1980, se introdujo 
el método en Brasil, en la Facultad de Medicina de Botucatu7, 
diseminándolo en otros servicios. En suma, tras la anestesia se 
realiza la toracotomia izquierda, entre el 4o y el 5o espacios 
intercostales. El corazón se exterioriza a través de compresión 
lateral del tórax y la arteria coronaria izquierda unida con hilo 
de sutura 5-0 a, aproximadamente, 2 mm del origen, entre 
el borde del atrio izquierdo y el surco de la arteria pulmonar 
(Figura 1). Acto seguido, se pone nuevamente el corazón en 
la cavidad torácica, los pulmones expandidos con ventilación 
positiva con oxígeno al 100% y el tórax cerrado3-6. El método 
descrito anteriormente tiene varias ventajas. En primer lugar, se 
pueden crear los animales específicamente para los protocolos y 
con costo más bajo que animales mayores. En segundo lugar, la 
cirugía es extremamente rápida, con una duración que varía de 
2 a 5 minutos. Otro aspecto es que debido a las características 
del metabolismo, las etapas involucradas en la evolución del 
infarto como, por ejemplo, necrosis, cicatrización y remodelación 
ocurren rápidamente, lo que disminuye el tiempo de observación 
de los estudios. Finalmente, las alteraciones morfológicas y 
funcionales que resultan del infarto se asemejan a aquellas 
encontradas en humanos8,9.

Animales y cirugía 
Las cepas que se utilizan más frecuentemente son la Wistar 

y la Sprague-Dawley, dependiendo del servicio. Usualmente, 
se utilizan animales con peso entre 200 y 250 gramos. En esta 
franja de peso, se considera el ratón como adulto joven, y se 
lo sitúa en una fase evolutiva caracterizada por crecimiento 
lento y presenta mortalidad quirúrgica menor que animales 
más viejos. Se recomienda también que se trabaje con 
animales del mismo sexo, debido al hecho de esta variable 
ser un importante factor de regulación de las adaptaciones 
cardíacas, en respuesta a diversos estímulos10,11.

Respecto a la anestesia, diversos agentes vienen siendo 
utilizados. De entre ellos, se destacan los inhalatorios, como 
el éter y el isoflurano, ya que estos fármacos son relativamente 
baratos y presentan la ventaja de tener una corta duración de 
acción, además de permitir la variación de la intensidad de la 
anestesia durante la cirurgía10. 

Barbitúricos o la asociación de clorhidrato de ketamina 
(50mg/kg) y clorhidrato de xilidino (1mg/kg) también se utilizan 
frecuentemente por vía intraperitoneal o intramuscular. Estos 
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Figura 1 - Infarto experimental. Exteriorización del corazón para sutura 
coronaria a 2 mm del origen, entre el borde del atrio izquierdo y el surco de 
la arteria pulmonar.

agentes son de rápida acción y pueden producir un plano 
anestésico en 5 minutos. Es importante acordar que los agentes 
con corta vida media son preferibles a los de larga acción10.

Durante el procedimiento, se recomienda que se ventilen a los 
animales, artificialmente, con suplementación de oxígeno. Para 
ello, se pueden ventilar a los animales por medio de compresión 
nasal, con catéter, o mediante ventilación mecánica tras la 
entubación orotraqueal con catéter número 1610. 

Después de la cirugía, los analgésicos que más se utilizan 
son la morfina, la meperidina, la dipirona o el paracetamol. 
Otro aspecto es que las condiciones ambientales se deben 
mantener constantes, ya que variaciones de temperatura, por 
ejemplo, pueden aumentar la mortalidad tras el infarto.  

Mortalidad
La mortalidad verificada en las primeras 24 horas tras la cirugía 

está ubicada comúnmente entre el 40% y el 60%. Entre las causas 
de muerte en este período están destacados factores relacionados 
con el procedimiento quirúrgico, como neumotórax y depresión 
respiratoria y factores asociados a la falla de la bomba cardiaca, 
como el edema agudo de pulmón10,12. La principal causa de 
óbito en este modelo, sin embargo, es el alta prevalencia de 
arritmias malignas, como la taquicardia ventricular sostenida y la 
fibrilación ventricular. Opitz et al encontraron mortalidad del 65% 
en las 48 horas tras el infarto. Por medio de monitoreo continuo, 
los autores mostraron que el 96% de los animales sometidos 
al IAM presentaron centenas de episodios de taquicardia 
ventricular y como mínimo 20 episodios de fibrilación ventricular. 
Adicionalmente, se evidenciaron 2 períodos distintos de arritmia: 
el primer período incluyó los primeros 30 minutos luego de la 
oclusión coronaria y el segundo, responsable del 65% de los 
óbitos, incluyó el período entre 1,5 y 9 horas tras el infarto13. 

En cuanto el período crónico post-IAM, la mortalidad 
encontrada en este modelo es extremamente variable, lo que 
es el principal determinante de este evento es el tamaño del 
infarto. De ese modo, Pfeffer et al.14, siguiendo a animales 

infartados durante el período de un año, verificaron que 
para infartos pequeños (entre el 5% y el 19,9% del ventrículo 
izquierdo), moderados (20-39,9%) y grandes (≥ 40%), las 
tasas de mortalidad quedaron alrededor del 50%, el 75% y 
el 85%, respectivamente14.

Aspectos relacionados con el tamaño del 
infarto

Uno de los aspectos más relevantes de este modelo está 
relacionado con el tamaño del infarto. Se acepta que este 
parámetro resultante de la oclusión coronaria, en su porción 
proximal, no sea uniforme, variando desde el 4% hasta el 
65%12. Este hecho es consecuencia de la incapacidad de se 
ocluir la coronaria exactamente en el mismo punto, en todos 
los animales y de eventuales variaciones anatómicas entre 
ellos. Así, este modelo no es adecuado para la verificación 
de efecto reductor de tamaño del infarto mediante diferentes 
intervenciones, ya que eventuales diferencias en el tamaño del 
infarto pueden ser inherentes a la variabilidad del método. En 
consecuencia, se recomienda primero el análisis del área de 
riesgo comprometida por la unión de la arteria coronaria en 
determinado punto, por medio de la inyección de colorantes. 
Posteriormente, partiendo desde el área de riesgo, se puede 
verificar el tamaño del área infartada final15,16. 

Otro factor a tenerse en cuenta es el local de oclusión de 
la arteria coronaria. Cuando ocurre oclusión muy próxima al 
origen, hay el compromiso de la arteria septal y el tamaño del 
infarto puede ser mayor que el 65%. En ese caso, sin embargo, 
la mortalidad de los animales es del 100%12,14.

Otra característica relevante es que, en este modelo de IAM 
experimental, el porcentaje del infarto en el ápice es mayor 
que en la base del ventrículo izquierdo. Por este motivo, el 
método más empleado para la determinación del tamaño 
del infarto es el que utiliza diversos cortes transversales. 
El promedio de todos los cortes determina el tamaño del 
infarto. Distintos autores, sin embargo, observaron que el 
corte transverso medial del ventrículo izquierdo, entre 5 y 6 
mm desde el ápice, refleja el tamaño del infarto de todo el 
ventrículo izquierdo17,18. Así, la utilización solamente de esta 
región simplificaría la determinación del tamaño del infarto.

Respecto a los métodos utilizados para la determinación 
del tamaño del infarto, esta variable viene siendo evaluada, 
preferencialmente, mediante 4 diferentes métodos: 

1) determinación del área infartada en cuanto al área 
del ventrículo izquierdo, determinada por histología o por 
planimetría; 

2) histología con la determinación del perímetro interno 
de la región infartada con relación al perímetro total de la 
cavidad;

3) histología con la determinación de las circunferencias 
epicárdicas y endocárdicas de los segmentos infartados y no 
infartados y 

4) ecocardiograma con la determinación del perímetro 
interno de la región infartada en cuanto al perímetro total 
de la cavidad.

El método más recomendado para que se determine el 
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tamaño del infarto es la determinación de las circunferencias 
epicárdicas y endocárdicas de los segmentos infartados y no 
infartados (Figura 2)12,14,19. La limitación potencial al empleo de 
diferentes técnicas es que, como ya se ha mencionado, el tamaño 
del infarto puede variar dependiendo del método utilizado. 

En cuanto a la determinación del tamaño del infarto por 
el área, debemos tener en cuenta que, tras el infarto ocurren 
alteraciones dinámicas tanto en el segmento infartado como 
en la región no infartada. En la región infartada, el tejido 
fibroso de cicatrización sustituye el tejido necrótico. En 
las fases más tardías del proceso de cicatrización, ocurre 
contracción del área fibrótica8. Por otra parte, en el área 
no infartada del ventrículo izquierdo ocurren diferentes 
grados de hipertrofia cardiaca, como la adaptación a la 
pérdida de los dos miocitos. A causa de estas alteraciones, 
la determinación del tamaño del infarto por volumen o área 
puede resultar en error, ya que la reabsorción y la retracción 
del área infartada, más la hipertrofia del área no infartada, 
pueden resultar en subestimación del tamaño del infarto 
en relación con el área infartada original12,14,20.

Otro método utilizado para la determinación del 
tamaño del infarto es la medida del perímetro interno del 
segmento infartado, con relación al perímetro total de la 
cavidad ventricular. Este análisis se puede llevar a cabo a 
través de dos métodos: el ecocardiograma y la histología. 
Sin embargo, a ejemplo de la estimación por área, estos 
métodos pueden presentar importantes limitaciones. 
Simultáneamente a la necrosis de las miofibrillas, hay 
desintegración del colágeno interfibrilar por la activación 
de enzimas proteolíticas. Ese hecho ocasiona pérdida del 
tejido de sustentación, lo que convierte la región en algo 
más distensible y, consecuentemente, más susceptible a las 
deformaciones. Así, puede ocurrir deslizamiento de áreas 
musculares necróticas, con realineamiento de los miocitos 
en la pared infartada. Como resultado, hay medición de la 
región y dilatación del segmento infartado. Esta dilatación 
aguda, caracterizada por adelgazamiento y distensión de 
la región infartada se denomina expansión del infarto21-

23. Por lo tanto, como consecuencia de la expansión, la 
determinación del tamaño del infarto por los perímetros 
internos puede superestimar el tamaño del IAM20.

Figura 2 - Evaluación del tamaño del infarto por medio de la determinación de 
las circunferencias epicárdicas y endocárdicas de los segmentos infartados 
(derecha) en relación con las circunferencias epicárdicas y endocárdicas 
totales del ventrículo izquierdo (izquierda).

Características morfológicas 
 En cuanto a las características anatómicas del corazón 

del ratón, la arteria coronaria izquierda se origina entre 
el borde del atrio izquierdo y el surco de la arteria 
pulmonar. Adicionalmente, se pudo verificar que la arteria 
coronaria izquierda en su porción proximal, es usualmente 
intramiocárdica, retornando a la superficie epicárdica a 
aproximadamente 3 a 4 mm de su origen4. El ratón no 
tiene arteria circunfleja verdadera6. La porción proximal 
de la arteria coronaria izquierda, prácticamente en el ostio, 
origina la rama septal y, más abajo, la rama correspondiente 
a la circunfleja17. Esta característica anatómica asegura que 
la rama septal tenga origen arriba del local donde se realiza 
la oclusión coronaria. Así, este modelo se caracteriza por 
presentar infarto de la pared libre del ventrículo izquierdo, sin 
el compromiso del septo interventricular. Consecuentemente, 
se utiliza esta región como control para estudios morfológicos 
y bioquímicos17. 

Otra característica anatómica de este modelo es que 
el ratón tiene escasa circulación colateral, a ejemplo del 
humano. La oclusión coronaria ocasiona, de esta forma, 
infartos invariablemente transmurales, volviendo los infartos 
subendocárdicos evento raro, rondando el 3%24. 

Otro aspecto pertinente de este modelo está relacionado 
con el compromiso del papilar. A diferencia del modelo del 
perro, en el que la oclusión coronaria conlleva la necrosis del 
músculo papilar en el 85% de los casos, el modelo de infarto 
en el ratón se caracteriza por la preservación del músculo 
papilar posterior. El análisis histológico reveló que, en el 
ratón, la oclusión coronaria no resultó en compromiso, o 
lleva el compromiso mínimo, de este músculo. La explicación 
para este fenómeno es que la irrigación del músculo papilar 
posterior se hace por la rama septal de la arteria coronaria 
izquierda que, como discutido anteriormente, no se afecta 
por la oclusión coronaria17.  

Respecto a las características de la cicatrización tras la 
oclusión coronaria, el modelo del ratón también revela 
peculiaridades25-31. La activación de metaloproteasas (MMP), 
enzimas proteolíticas responsables de la degradación del 
colágeno, se identificó tras 1 hora de la oclusión coronaria28. 
Inicialmente, la MMP-1 degrada el colágeno fibrilar y 
posteriormente, las MMP-2, MMP-3 y MMP-9 degradan estos 
fragmentos26. Un estudio previo sugiere que, 3 horas después 
de la oclusión coronaria, cerca de un 50% del colágeno ya 
haya sido degradado28. Esta actividad proteolítica se detiene 
tras una semana del infarto27. Concomitantemente a la 
actividad proteolítica, otras alteraciones se identificaron. Con 
24 horas, la necrosis muscular se vuelve evidente, seguida 
inicialmente por infiltración neutrofílica y, posteriormente, 
por infiltrado linfocítico y monocítico30. Tras de 3 a 4 días 
de la oclusión coronaria, se inicia la acumulación de células 
semejantes a los fibroblastos, y con actina en su composición, 
los miofibroblastos. Se acepta que los miofibroblastos sean 
fibroblastos modificados por el TGF-β secretado por los 
monocitos y responsables de la síntesis de colágeno I e III, 
que empieza a acumularse en la región periférica del infarto 
en el tercer día y se convierte en algo bien organizado tras 
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14 días del IAM. El proceso de cicatrización estaría completo 
tras 21 días de la oclusión coronaria25-31. 

Otro aspecto que se debe tener en cuenta es que, en 
animales con grandes infartos, las áreas no infartadas del 
ventrículo izquierdo y del ventrículo derecho exhiben 
aumento de la expresión de mRNA para precolágeno tipo I e 
III, iniciándose entre los días 4 y 7 tras el IAM pudiendo resultar 
en acumulación de colágeno progresiva. De este modo, 
grandes infartos frecuentemente se siguieron de diferentes 
grados de fibrosis en las áreas no infartadas26.  

Una de las principales características del infarto de 
miocardio está relacionada al hecho de que la pérdida de 
tejido contráctil desencadena un proceso adaptativo de 
crecimiento celular del tejido no infartado32-37. En el modelo 
del ratón, la hipertrofia del ventrículo izquierdo se caracteriza 
por ser de estándar excéntrico, es evento precoz y se puede 
detectar en el tercer día tras la oclusión coronaria. Después de 
tres a cuatro semanas, el grado de hipertrofia aumenta entre 
el 30% y el 60%. En el ventrículo derecho, también puede 
ocurrir hipertrofia característicamente de estándar concéntrico 
y correlacionada a elevaciones de la presión diastólica final 
del ventrículo izquierdo y de la presión sistólica ventricular 
derecha12. Sin embargo, de forma semejante al que ocurre en 
el ventrículo infartado, la hipertrofia del ventrículo derecho 
está presente en el tercer día y alcanza el porcentaje del 30%, 
al final de un mes38,39.  

Finalmente, a ejemplo de lo que ocurre en la región 
infartada, la región no infartada, principalmente la que 
separa el tejido infartado del tejido no comprometido, 
también pueden ser blanco de la activación de las MMP. 
Como consecuencia, haces de miocitos viables pueden sufrir 
proceso de desplazamiento y realineamiento muscular (side-
to-side slipage)40.  

Así, consecuentemente al proceso de expansión, de 
hipertrofia ventricular (de característica excéntrica) y del 
desplazamiento celular en la región limítrofe con el infarto, 
la cavidad infartada puede aumentar de diámetro y perder 
su geometría elíptica normal, asumiendo una configuración 
esférica. Dichos cambios en el tamaño, masa y geometría 
ventricular caracterizan, clínicamente, el proceso de 
remodelación cardiaca tras el infarto41-47.    

Características funcionales
Las consecuencias hemodinámicas resultantes de la oclusión 

coronaria en el ratón ya están bien documentadas. En diferentes 
estudios, se verificó que el infarto ocasiona baja de diversas 
variables funcionales como: volumen sistólico, gasto cardiaco, 
presión sistólica del ventrículo izquierdo, primera derivada 
positiva de presión y derivada negativa de presión. Paralelamente, 
ocurre aumento de la presión diastólica final del ventrículo 
izquierdo y de la constante de tiempo de descenso de la presión 
isovolumétrica. El infarto viene acompañado, por lo tanto, de 
disfunción tanto sistólica como diastólica, que ya se identifican 
3 horas tras la oclusión coronaria12,48-51. 

En cuanto a los mecanismos implicados en la disfunción 
ventricular, hay evidencias de que hasta las primeras tres 
semanas tras grandes infartos, la función del músculo no 
infartado es normal, pese a que está deprimida la función 

de la cámara37. Por otro lado, con seis semanas, la función 
muscular está deprimida52. Así, estas evidencias sugieren 
que, inicialmente, la disfunción ventricular es consecuencia 
de la pérdida de tejido contráctil, secundaria al infarto. 
Crónicamente, sin embargo, el músculo remaneciente se 
vuelve disfuncional, probablemente en consecuencia del 
proceso de remodelación postinfarto.   

Una de las principales características de este modelo es 
que las alteraciones funcionales guardan una estrecha relación 
con el tamaño del infarto. De esa manera, los ratones con 
infartos menores que el 30% no presentaron anormalidades 
hemodinámicas. Animales con infartos moderados (31-46%) 
tuvieron valores hemodinámicos basales normales, y reducida 
capacidad de generar presión. Por otra parte, los ratones con 
infartos grandes (>46%) presentaron insuficiencia cardiaca, 
con elevadas presiones de llenado y reducción del débito 
cardiaco12.  Por lo tanto, ese modelo propicia el estudio de 
diferentes grados de disfunción ventricular.

Finalmente, el modelo de infarto experimental en el ratón 
también permite la evaluación de la función ventricular 
derecha. Así, en estudio previo, en el que se utilizó una 
preparación de corazón aislado, perfundido por solución 
nutriente, se identificó disminución de la presión sistólica, 
que se correlacionaba, de forma linear, al aumento de la masa 
ventricular derecha53.

	

Evaluación morfológica, funcional y clínica 
de insuficiencia cardiaca

Para la evaluación de hipertrofia, en distintos modelos de 
agresión cardiaca, comúnmente se utiliza la relación entre el 
peso del ventrículo izquierdo ajustado por el peso corporal del 
animal o por la tibia. En el modelo del infarto, sin embargo, la 
compleja interacción de eventos tales como la reabsorción del 
tejido necrótico y la cantidad de colágeno de la cicatriz puede 
interferir con el peso del ventrículo infartado de modo a no 
reflejar real crecimiento celular. De este modo, la utilización 
del diámetro transverso del miocito es preferible para la 
evaluación del grado de hipertrofia del ventrículo izquierdo, 
en este modelo54. Por otro lado, para la determinación de 
la hipertrofia del ventrículo derecho, relaciones con el peso 
corporal se pueden utilizar55.

Para la evaluación de la cantidad de colágeno del tejido 
no infartado, los métodos más usualmente utilizados son: 
determinación de la hidroxiprolina56, fracción de colágeno 
intersticial57 y detección de colágeno I e III26, por medio 
del análisis del RNA o de anticuerpos anti colágeno I e III. 
Un dato importante es que a pesar de que sea un método 
indirecto, se pudo verificar una estrecha correlación entre el 
método bioquímico y la cantidad de colágeno analizada por 
morfometria58,59.

Para la evaluación funcional, diversos métodos están 
disponibles: análisis mediante músculo papilar60, corazón 
aislado61,62 y evaluación hemodinámica invasiva12,63. En los 
últimos años, además, el ecocardiograma viene ganando 
espacio en la evaluación morfológica y funcional de ratones 
infartados. Hay innumeras variables funcionales que se 
pueden utilizar, y las más frecuentes son: fracción de variación 
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