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PALABRAS CLAVE Resumen

Isquemia cardiaca; Introduccion y objetivos: Los modelos animales son una herramienta muy Util para la evalua-
Remodelado cion de los mecanismos de la enfermedad y las tecnologias de diagnostico y tratamiento. En
cardiaco; este estudio hemos realizado un analisis descriptivo de los cambios funcionales y estructurales
Modelo experimental; cardiacos acontecidos como consecuencia de un infarto agudo por oclusion coronaria en cerdos
Espana y su evolucion a 5 semanas.

Métodos: Se utilizaron 19 cerdos, Large White, de 20 kg de peso, distribuidos aleatorizadamente
en 3 series experimentales. Tras estereotomia, se ocluyo la arteria coronaria descendente ante-
rior. Duracion de la oclusion: serie 1 (n = 6) 60 min; serie 2 (n = 8) 90 min; serie 3 (n = 5)
60 min, con seguimiento de 5 semanas. Se evaluaron parametros de funcion cardiaca global
(ECG, presiones de ventriculo y auricula izquierdos, flujo adrtico y ecocardiografia cardiaca),
regional (sonometria), niveles de troponina Ty CK-MB, analisis macroscopico e histologico.
Resultados: La oclusion coronaria altero la funcion cardiaca global transitoriamente y produjo
dano celular con incremento de marcadores, alteracion de la contractilidad regional y cam-
bios histoldgicos. El incremento de tiempo de isquemia (60 vs. 90 min) aumento el tamaiio del
infarto (13.4+5.4% S1 vs. 22.9+7.8% S2; p=0.04). A las 5 semanas eran patentes los cam-
bios morfologicos por remodelado. En el 79% de los casos la isquemia desencadeno fibrilacion
ventricular.
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Conclusion: El modelo porcino de infarto agudo y reperfusion posterior a torax abierto es valido
para el estudio de la fisiopatologia de la isquemia coronaria, permite el analisis directo de la
funcion miocardica regional y es facilmente recuperable en caso de arritmias graves.

© 2015 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Masson Doyma México
S.A. Todos los derechos reservados.

Comparative study of functional and structural changes produced in a porcine model
of acute and chronic heart attack

Abstract

Introduction and objectives: Animal models are a useful tool for the evaluation of disease
mechanisms and also for technologies for diagnosis and treatment. In this study we perfor-
med a descriptive analysis of the functional and structural cardiac changes occurred as a result
of acute coronary occlusion in pigs and its evolution during 5 weeks.

Methods: 19-Large White pigs, weighing 20kg, randomized into 3-experimental series were
used. After sternotomy, anterior descending coronary artery was occluded. Duration of occlu-
sion: Series 1 (n=6) 60 min; series 2 (n=8) 90 min; series 3 (n=5) 60 min followed for 5 weeks.
The following parameters where then analyzed: global cardiac function (ECG, left ventricular
and atrium pressures, aortic flow and cardiac echocardiography), regional contractility, troponin
T and CK-MB levels, macroscopic and histological analyzes.

Results: Coronary occlusion transiently altered the global cardiac function and produced increa-
sed cell damage markers, impaired regional contractility and produced histological changes.
The increment of ischemic time (60 vs. 90 min) increased infarct size (13.44+5.4% vs. 22.9+7.8
S152%; P=.04). After 5 weeks, morphological remodelling changes were evident. In 79% of cases
ischemia triggered ventricular fibrillation.

Conclusion: The porcine open chest model of acute myocardial infarction and reperfusion is
valid for studying the pathophysiology of coronary ischemia, allows direct analysis of regional
myocardial function and is easily retrievable in the event of serious arrhythmias.

© 2015 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México

S.A. All rights reserved.

Introduccion

Los modelos animales, a pesar de que no son capaces de
replicar completamente la complejidad de las condiciones
patolégicas humanas, son la herramienta para la evaluacion
de los mecanismos de la enfermedad y las tecnologias de
diagnéstico y tratamiento’.

En los ultimos afos se han reconocido 2 importantes cam-
bios en el enfoque clinico del infarto de miocardio. En primer
lugar, la fisiopatologia del infarto agudo de miocardio es
un proceso que se produce no solo por la obstruccion de
la arteria epicardica coronaria, sino porque también hay
alteraciones en la microvasculatura, asi como cambios en
el metabolismo del miocardio’™*. En Segundo lugar, existe
un amplio abanico terapéutico que va desde la disolucion
de los trombos epicardicos mediante la fibrindlisis hasta la
apertura mecanica con angioplastia y stents. Pero tras el res-
tablecimiento del flujo sanguineo en las arterias epicardicas
pueden producirse nuevas lesiones debidas a la reperfusion®,
con consecuencias funcionales y estructurales.

La oclusion de una arteria coronaria origina el cese subito
de la perfusion regional, lo que conduce rapidamente al
cese del metabolismo aerdbico, la deplecion de la creatina-
fosfato y el comienzo de la glucdlisis anaerobica; esto se

sigue de acumulacion de lactato y catabolitos y reduccion
progresiva de los niveles de ATP. Si la isquemia continla, se
desarrolla acidosis tisular y se produce alteracion del inter-
cambio io6nico celular, la funcion de la membrana celular
se altera, lo que desencadena el comienzo de la muerte
del miocito. El daifio miocardico irreversible comienza en
el subendocardio a los 20 min de la oclusion coronaria
y se extiende como un frente de onda hacia las capas
subepicardicas®; al cabo de una hora de oclusién coronaria
el subendocardio dependiente y parte del miocardio quedan
lesionados de forma irreversible; la extension transmural se
completa con 4-6 h de isquemia.

La reperfusion conlleva un reaprovisionamiento de sus-
tratos, fundamentalmente oxigeno, que intervendra en la
oxidacion de los acidos grasos a nivel mitocondrial. La
restauracion completa de la funcién contractil se alcanza
cuando los niveles de ATP se normalizan y desaparece el
exceso de ADP (agonista de la agregacion plaquetaria). Exis-
ten otros factores, como los cambios del flujo de calcio (por
alteraciones de membrana) o las alteraciones en el meta-
bolismo de acidos grasos libres, que seran responsables de
la prolongada anormalidad de la contraccion después de
la isquemia’®. El dafo endotelial activa la cascada de la
coagulacion con agregacion plaquetaria y de hematies que
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contribuyen a la disfuncion microvascular'’; la respuesta
inflamatoria con la activacion del complemento también
influye en la disfuncién de la perfusiéon miocardica'' y otros
cambios como la deplecion de glucégeno y ATP, el edema
mitocondrial y el agrupamiento de cromatina nuclear se
correlacionan con el empeoramiento de la funciéon miocar-
dica tras la isquemia (miocardio aturdido)'>~'“.

El modelo experimental de infarto en animal grande
(cerdo) se puede realizar mediante la oclusion externa de
la arteria coronaria seleccionada, tras la apertura del térax,
0 con tdrax cerrado mediante balon intracoronario. La rea-
lizacion de oclusion coronaria con tdrax abierto tiene las
ventajas de permitir una visualizacion directa de la corona-
ria ocluida y zona dependiente de ella, controlar la oclusion,
medir la contractilidad regional directamente en distintas
zonas del corazdén, medir parametros metabdlicos e incluso
medir directamente el flujo en las arterias coronarias y en
la raiz aortica con técnicas de ultrasonidos. Pero también
tiene sus inconvenientes, que son los propios de la cirugia
y de los cambios debidos a la apertura de térax y epicar-
dio que puedan influir en el remodelado miocardico en los
modelos crénicos.

La oclusion por debajo de la primera diagonal de
la arteria coronaria descendente anterior durante 60
min son la localizacion y el tiempo mas factibles para
desarrollar un modelo porcino de infarto de miocardio
reperfundido’-"7.

Existe una dificultad anadida en el modelo porcino de
infarto de miocardio: esta es la alta incidencia de fibri-
lacion y taquicardia ventricular que conlleva una elevada
mortalidad; una de las ventajas del modelo quirGrgico con
torax abierto es la facilidad de reversion de estas arritmias
mediante masaje y choque eléctrico de baja energia.

Objetivos

Descripcion de un modelo experimental «in vivo» de infarto
agudo de miocardio en animal grande y su evolucion a
las 5 semanas. Caracterizacion de parametros de funcion
cardiaca global y regional, de parametros bioquimicos y mor-
fologicos.

Oclusién DA
Inicio
Preparacion

3 Isquemia
experimental

Material y métodos
Series experimentales

Se utilizaron 19 cerdos, hembras, de 2 meses de edad, con un
peso medio de 21,02 +£2,9kg, estabulados en la Unidad de
Veterinaria del Centro de Investigacion. Los experimentos
fueron realizados respetando la legislacion espafola sobre
proteccion de animales usados en experimentacion y otros
propositos cientificos y las directivas de la Comunidad Euro-
pea al respecto (Real Decreto 1201/2005).

Se formaron 3 series experimentales por asignacion
directa de los animales a cada una, siguiendo un método
de azar por el personal de estabularios. No se utilizé ningln
procedimiento especifico de enmascaramiento de la distri-
bucién. En todas las series se procedio a la oclusion mecanica
de la arteria coronaria descendente anterior (CDA). Serie 1
(S1) (n = 6), se realizd oclusion de CDA durante 60 min con
posterior liberacidon y seguimiento durante 2 h; serie 2 (n
= 8) se ocluyd la CDA durante 90 min, seguido de 2 h de
reperfusion y en la serie 3 (n = 5) se realiz6 oclusion de 60
min y seguimiento de 5 semanas (fig. 1).

Preparacion experimental

La anestesia se indujo con propofol intravenoso (iv)
(6 mg/kg). Se mantuvo la anestesia con sevofluorano (2.5%)
en una mezcla del 40% de oxigeno y del 60% de protoxido
de nitrégeno, suministrada en un respirador Temel VT3.
La analgesia y la relajacion muscular se obtuvieron con
cloruro morfico (1mg/kg) en bolo iv y bromuro de vecu-
ronio (0.08 mg/kg/iv), respectivamente. El mantenimiento
se alcanz6 con las mismas dosis de ambos en 50 cc de
suero fisioldgico en bomba de infusion a 12 ml por hora. Se
realizaron gasometrias para controlar y corregir los para-
metros respiratorios; se monitorizo la temperatura rectal y
se mantuvo en 38-39 °C con manta eléctrica. El registro del
ECG periférico se realizd con electrodos subcutaneos en las
extremidades.

Se realizd una esternotomia y posterior pericardiotomia
para exposicion del corazon. Tras la diseccion de la CDA en su
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« Serie 1: 60’ isquemia y 120’ reperfusion
+ Serie 2: 90’ isquemia y 120’ reperfusion
» Serie 3: 60’ isquemia y 5 semanas recuperacion

Figura 1
de muestra sanguinea en las 3 series.

Esquema del protocolo experimental. Los tiempos marcados se corresponden con la realizacion de los registros y tomas
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tercio medio, proximal a la segunda diagonal, se coloc6 una
referencia para la posterior oclusion coronaria. Se coloco un
medidor de flujo (Transonic Systems) en la raiz adrtica; se
implantaron 3 pares de microcristales ultrasonicos (Biopac
Systems): un par en el subendocardio de la zona de base
del ventriculo izquierdo (VI) (subsidiario de la coronaria cir-
cunfleja, zona control), otro par en subendocardio de cara
anterior del VI junto a la 2.2 diagonal (zona periisquémica)
y un tercer par en la zona del apex del VI (por debajo de
CDA ocluida, zona isquémica). A través de la pared libre del
VIl y de la orejuela de la auricula izquierda se implantaron
2 catéteres para el registro de la presion ventricular (PVI) y
auricular izquierdas (PAl).

En la serie 3, se realizaron registros de ECG y PVl y no de
contractilidad regional con microcristales ni flujo de aorta,
con la intencion de manipular lo menos posible para mejorar
su supervivencia. Tras la isquemia y una hora de reperfusion
controlada, se paso al cierre del torax y al despertar del
animal.

Se realizé estudio ecocardiografico basal (el dia antes del
protocolo isquémico) y otro a las 5 semanas de la induccién
delinfarto. A las 5 semanas se procedio a la anestesia y aper-
tura del torax con exposicion del corazon; se realizaron los
registros de presiones y ECG asi como la toma de muestras
sanguineas.

Estudios morfologicos

En todos los animales se procedid a la eutanasia mediante
la inyeccion iv de cloruro potasico (KCl 10ml), para pro-
ducir parada cardiaca en diastole, estando anestesiado y
con respirador mecanico; posteriormente se procedi6 a
la extraccion de la pieza y al lavado con solucion salina
fisioldgica. A continuacion se cortaron desde el apex 4 sec-
ciones de 5-7mm de grosor; estas se incubaron a 37°C
durante 20 min en una solucion de cloruro de trifenilte-
trazolio al 1% (TTZ). El TTZ reacciona con las células en
funcion de su actividad mitocondrial (deshidrogenasas); en
el miocardio viable es convertido en rojo de formazan por
accion de las deshidrogenasas, que tifen de rojo oscuro
el tejido. Dado que la actividad de las deshidrogenasas se
encuentra abolida en las células necrdticas, en los cortes
miocardicos sometidos a la incubacion descrita se apre-
cia una zona palida que corresponde al area de necrosis,
lo que permite la medida del tamafno de tejido necrotico
(fig. 2 A).

Se midié el tamano de la zona necroética mediante un
programa de imagen (Scion Image) y se calculo el area infar-
tada, el volumen de infarto (multiplicando el area infartada
por el grosor de cada seccion) y el porcentaje de la zona
necratica respecto al ventriculo izquierdo analizado.

Con el paso del tiempo el tejido necrotico es sustituido
por tejido fibroso, por lo que la tincion con TTZ no es (til;
en la serie 3 en que los animales se sacrificaron a las 5 sema-
nas del protocolo isquémico (60 min de oclusion coronaria),
se midid el grosor (mm) de 4 puntos en cada seccion de
ventriculo izquierdo. Los puntos medidos fueron: tabique
interventricular (TIV), pared lateral izquierda, pared ante-
rior y pared posterior (fig. 2 B). Los datos obtenidos en esta
serie se compararon con los datos de grosor de pared en los
4 puntos de la serie 1.

Serie 1
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Figura 2 Representacion grafica de la fraccion de acorta-
miento segmentario (FAc) en 3 zonas del ventriculo izquierdo,
zona isquémica, zona periisquémica y zona control. A) En serie
1 (60 min de isquemia). B) En serie 2 (90 min de isquemia).
Comparacion de los valores promedio en cada fase respecto al
valor basal. Significacion estadistica: a p<0.05; b p<0.01; ¢
p<0.001.

Se realizd analisis histologico en muestras de tejido de las
zonas control, periisquémica e isquémica de las series 1y 3
mediante la tincion con hematoxilina-eosina (H-E) (fig. 3).

Recogida de datos

Se digitalizaron y almacenaron en una memoria electrénica
parametros de funcion cardiaca global: ECG (derivada o m),
presion del VI (sistolica pico [PVI] y telediastélica [PTDVI]
en mmHg), primera derivada de la presion con respecto al
tiempo (dP/dt de PVI en mmHg/s), presion media de auri-
cula izquierda (PAl), flujo adrtico de raiz adrtica (promedio
de ml cada 3 latidos, FlAo); gasto cardiaco calculado (volu-
men latido x frecuencia cardiaca, |/min) y parametros de
funcion miocardica segmentaria: longitudes telediastolica y
telesistolica (mm) y fraccion de acortamiento (FAc % sobre
la longitud telediastolica) de las 3 zonas de la cara anterior
del VI: base, media y apex correspondientes a zonas control,
periisquémica e isquémica, respectivamente.

Para el estudio ecocardiografico se utilizé un ecocardio-
grafo General Electrics modelo Vivid S5 con sonda de 3 MHz.
Los parametros ecocardiograficos medidos fueron: volumen
de Vl en telesistole y telediastole (vista apical de 4y 2 cama-
ras); grosor de pared de VI en corte transversal por debajo
de la insercion de los musculos papilares en zona anterior
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Figura3 Representacion grafica de los niveles promedio y DE
de troponina T (TnT) y creatincinasa-MB (CK-MB) en los dis-
tintos tiempos del protocolo; comparacion con el valor basal.
Significacion estadistica: a p<0.05; b p<0.01; c p<0.001.

(GPA), lateral (GPL), posterior (GPP) y tabique interventri-
cular (GTIV) (en la vista paraesternal eje corto VI, en 2Dy en
modo M) y alteraciones de la contractilidad en los diferentes
segmentos. Mediante doppler color se realizo una valoracion
de posibles alteraciones valvulares. La funcion sistolica de
VI se estim6 mediante el calculo de la fraccion de acorta-
miento (a partir del diametro telediastolico y telesistolico
del VI) y la fraccion de eyeccion por el método Simpson a
partir de los volumenes del VI telesistolico y telediastdlico.

Se evaluo el dafo miocardico mediante la medicion de
niveles en plasma de troponina T (TnT, ng/ml) y creatinci-
nasa MB (CK-MB, ng/ml) a partir de la extraccion de 10 ml
de sangre venosa en cada fase. Las muestras de sangre se
extrajeron en tubos estériles con EDTA, se centrifugaron
a 3.000rpm a 4°C durante 10 min; el plasma obtenido se
almacend a -80°C hasta su estudio en tubos de criopreser-
vacion.

Fases de estudio de los registros de parametros de fun-
cion y de las muestras sanguineas: 1) basal previo a la
isquemia, 2) 30 min de isquemia, 3) 60 min de isquemia,
3b) 90 min de isquemia (S2), 4) 30 min de reperfusion, 5)
60 min de reperfusion, 6) 2 h de reperfusion (S1y S2), 7) y
2 y 5 semanas tras la isquemia (S3) (fig. 1).

Analisis estadistico

Se muestran los resultados de las variables como media
y desviacion estandar; se comprob6 la normalidad de la
distribucion de las variables mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov; se compararon los resultados de las variables en
cada fase del estudio respecto a su situacion basal. En las
variables con distribucion normal, se estudiaron las dife-
rencias de medias para parametros cuantitativos mediante
la aplicacion de ANOVA (N muestras) y el test de la t de

Student para comparacion de 2 medias (pareadas y no parea-
das). Se compararon entre series los parametros de estudio
del tamafno de infarto y remodelado; se aplico el test t
de Student para muestras independientes. En las variables
cuya distribucion no cumplia la normalidad se utilizaron
las pruebas no paramétricas de Mann-Whitney (pareadas)
o el test de Wilcoxon (no pareadas) para 2 grupos y el test
de Kruskall-Wallis para mas de 2 grupos. Se consider6é que
existian diferencias estadisticamente significativas cuando
p <0.05, con un intervalo de confianza del 95%. Se utilizo el
programa estadistico SPSS 11.0.

Resultados

Serie 1: isquemia de 60 miny 2 h de reperfusién
(tabla 1)

La induccion de la isquemia y posterior reperfusion dio lugar
a pocos cambios en los parametros de funcion cardiaca glo-
bal; se produjeron alteraciones a nivel regional (parametros
de contractilidad regional) y celular (niveles de TnT y CK-
MB).

La presion sistolica del VI se mantuvo con valores
similares a los basales (67.9 +9.3 mmHg) durante todo el
protocolo. A los 120 min de reperfusion la PVI sistdlica des-
cendi6 de forma significativa (56.5419.4 mmHg; p <0.05).
La presion telediastolica del VI ascendio de forma significa-
tiva durante la isquemia, para volver posteriormente a sus
valores basales. No hubo cambios significativos en la evolu-
cion de la dP/dt maxima positiva, mientras que en la minima
negativa hubo un ascenso significativo a los 30 min de isque-
mia, recuperando los valores basales el resto del estudio. Los
valores de la PAl no variaron significativamente a lo largo del
proceso.

La frecuencia cardiaca se incremento6 a partir de la rea-
lizacion de la isquemia y se mantuvo significativamente mas
elevada durante todo el seguimiento. El flujo de aorta, asi
como el volumen latido y el gasto cardiaco descendieron
en la isquemia, pero se recuperaron en la reperfusion, en
relacion con el incremento de la frecuencia.

La fracciéon de acortamiento miocardico regional mostré
una afectacion clara en la zona isquémica (FAc 3) durante
la oclusion coronaria con valores que indicaron discinesia y
que no llegaron a recuperarse en el periodo de reperfusion;
la zona periisquémica mostré una afectacion de la contrac-
tilidad regional (FAc 2) con descenso de sus valores, que se
mantuvieron significativamente mas bajos que en la situa-
cion basal durante la reperfusion; la zona control o de la
base del VI (FAc 1) mostro un incremento de la contractilidad
durante y después de la isquemia (fig. 2A).

Se produjo fibrilacion ventricular (FV) en 3 casos (50%)
durante el periodo de isquemia (entre los 30 y 45 min);
en todos los casos la FV remiti6é con masaje y desfibrilacion
eléctrica de 20 J de energia.

Los niveles plasmaticos de TnT se incrementaron signifi-
cativa y progresivamente respecto al nivel basal, desde la
induccion de la isquemia. Los niveles de CK-MB se elevaron
tras la isquemia (fig. 3).

La tincion con H-E mostro diferencias en el tejido mio-
cardico entre las 3 zonas; en la zona sana se observan las
bandas lineales de los sarcomeros y en la zona isquémica se
observa la disposicién en oleaje de las bandas (fig. 4).
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Tabla 1 Serie 1: isquemia 60 min y 120 min de recuperacion

Basal 30 min isq. 60 min isq. 30 min repf. 60 min repf. 120 min repf.
FC 90.5 + 17.6 94.2 + 21.1 94.7 + 18* 101 + 15.7* 108.3 £+ 18.4 116.8 + 22*
PSVI 67.9 +9.3 63.7 £ 11.7 62.9 + 16 60.5 + 18.8 56.3 + 24.6 56.5 + 19.4*
PtdVvi 5.5+2.3 7.2 +3.5 7.5 +1.6* 6.6 + 1.6 6.3 + 3.7 6.6 + 2
PAI 5+ 0.9 6.6 +2.3 55+1.3 5+2.7 3.9+2.9 4.5 + 0.9
dP/dt+ 829.7 + 224.7 768.2 + 254.2 720 + 302.6 747.2 + 388.4 767 + 438.6 707.7 + 440.3
dP/dt— 862.8 + 357 712 + 261.5* 855.8 + 456.4 761.8 + 371.1 786.2 + 579.9 752.7 + 490.9
Fl Ao 71.7 £ 5.1 63.3+6 61.7 + 4.7 71 £ 11.2 76 + 8.5 69 + 22.6
Gasto C 2.03 + 0.6 1.9 £ 0.5 1.8+ 0.4 2.3+ 0.1 2.8+ 0.5 2.7 +1
Fac1 7 +3.8 9.1+3 10.2 £ 1.9 9.9 + 3* 10.9 £ 2.7¢ 9.4+2.9
Fac2 12.2 £ 4.2 10.4 + 4.3 10.5 + 4.6 7.9 + 3.5* 6.7 + 2.8* 6.6 + 3.5*
Fac3 9.9 + 4.6 —0.2 +1.7* —1.8 £4.7* 2 +1.9* 1.8 £ 1.2* 0.8 + 2.6*
TnT 0.01 £ 0 0.06 + 0.02** 0.1 &+ 0.04** 0.5 + 0.3* 0.7 + 0.5* 0.9 + 0.6*
CK-MB 0.5 +£0.2 0.6 +£0.2 0.6 +£ 0.3 0.7 + 0.2* 0.6 £+ 0.2** 0.6 + 0.2

CK-MB: creatincinasa-MB (ng/mL); dP/dt: derivada de la presion respecto al tiempo (mmHg/s), + maxima positiva, — maxima negativa;
FAc: fraccion de acortamiento segmentario (%); FC: frecuencia cardiaca (lpm); Fl Ao: flujo en raiz adrtica (ml/3 latidos); isq: isquemia;
PAI: presion media de auricula izquierda (mmHg); PSVI: presion sistolica del ventriculo izquierdo (mmHg); PtdVI: presion telediastolica
del ventriculo izquierdo (mmHg); repf: reperfusion; TnT: troponina T (ng/mL).

Significacion estadistica: * p <0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.
Comparacion de promedios de cada fase con situacion basal.

Serie 2: isquemia de 90 miny 2 h de reperfusién
(tabla 2)

En esta serie se incluyeron 8 cerdos con un peso promedio
de 214+2.6kg. La presion de VI descendid significativa-
mente durante la isquemia y se recuperé a las 2 h del
seguimiento; la frecuencia cardiaca se incrementé signifi-
cativamente durante la isquemia y se mantuvo alta en el
periodo de reperfusion, mientras que el flujo adrtico descen-
dié. La contractilidad regional mostré la misma respuesta
que con 60 min de isquemia, con mejoria de la contracti-
lidad en la zona control, disminucion de la contractilidad
(hipocinesia) en la zona periisquémica y discinesia sin recu-
peracion tras la isquemia en la zona isquémica (fig. 2B). Los
niveles de TnT se elevaron significativamente y en mayor
grado con los 90 min de isquemia, aunque las diferencias
entre las series no fueron significativas; también hubo ele-
vacion significativa de CK-MB.

En todos los casos se produjo FV durante el periodo de
isquemia (entre los 30 y 60 min de isquemia) y en 2 casos
también se produjo FV en los primeros 30 min de reperfu-
sion. En todos los casos se aplicd masaje cardiaco y choque
eléctrico de 20 J de energia para la desfibrilacion.

Z. control

Z. periisquémica

En esta serie con mas tiempo de isquemia, la FAc 3 (zona
isquémica) se afecto6 en mayor grado y durante mas tiempo
que en la serie con isquemia de 60 min. En ambas series
se midi6é el tamano del infarto con la técnica de tincion
con TTZ; el volumen de tejido necrético medido en la 52
fue significativamente mayor que en la S1 (6.7 vs. 2.4 cm?;
p=0.012). Respecto al volumen de tejido del VI medido,
correspondi6 a un infarto del 13.9% en la Sl y 22.9% en la
S2 (p=0.04).

El incremento en el tiempo de la isquemia se tradujo
en un aumento del dafno miocardico regional tanto funcio-
nal como estructuralmente, sin diferencias en la funcion
cardiaca global.

Serie 3: isquemia de 60 min y 5 semanas de
reperfusién (tabla 3)

En todos los casos se produjo FV durante el periodo de isque-
mia y en un caso también en la reperfusion. La FV revirtio
en el 100% de los casos con masaje y choque de 20 J. La
supervivencia a las 5 semanas fue del 100%.

A las 5 semanas del infarto la funcién cardiaca se
recuperd totalmente con valores de los parametros de

Z. isquémica

Figura 4 Cortes de tejido cardiaco tenidos mediante hematoxilina-eosina de zona control, zona periisquémica y zona isquémica
donde se puede apreciar la alteracion estructural sufrida en el miocardio tras la isquemia. Barra de escala=0.2 mm (40X).
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Tabla 2 Serie 2: 90 min de isquemia y 120 min de reperfusion

Basal 30 min isq. 60 min isq. 90 min isq. 30 min repf. 60 min repf. 120 min repf.
FC 89.6 £12.5 102.9 + 34.8 110.5 £ 25.5* 105.3 + 17.7* 101.9 £ 19.9* 105.9 + 17.5* 105.5 £+ 12.7
PSVI 57.3 +£ 11.9 60.7 + 11.7 57.7 + 14.7 50.6 + 16.4**  55.4 + 18.8 49.6 + 18.6 62.1 +21.8
PtdVvi 6.4+ 1.4 9.3 £+ 3.6* 10 + 2.9* 8.2+2.7 7.9 +£3.2 8.3 +£4.7 10.4 £+ 3.7
PAI 3.3+ 1.5 5.5+ 1.7¢ 3.9+ 2.3 4.4+ 1.6 3.8+23 4.6 + 2.9 3.8 +2.6
dP/dt+ 627.7 +228.7 799.1 £+ 330.4 668.9 + 267.1 623.3 +229.7 613.5 +250.8 611.9 & 250.3 701 £+ 137.6
dP/dt- 689.3 + 159.1 592.3 &+ 250.9 618.6 + 239.6 505.3 + 238.6* 497.3 + 272 413 £+ 265.1* 528.8 + 370.6
Fl Ao 64.3 + 24.7 60 + 15.3 55.2 + 16 53.2 +£ 16.9 51.3 £ 19.2 52.2 £ 15.7 55.4 +£ 13.5
Gasto C 1.9 £0.7 2.03 + 1.03 1.9 +£0.8 1.8 +£0.7 1.9 £ 0.9 1.9 +£0.8 1.9 +£0.4
FAc1 7.6 +2.8 12.1 £+ 6.4* 9.9 +£1.3* 8+22 8.7+12.8 9.2+ 34 7.6 +2.2
FAC2 12.6 + 6.1 5.4+2 5.4 + 2.1 3.5 +1.3* 5.6 +2.3 6.4+2.4 4.8 +2.4
FAc3 9.7 +£ 3.1 —1.2 £2.1%** —0.9 £2.1* —1 £2** —0.6 +0.6** —0.09 +0.5*** 0.2 + 0.4**
TnT 0.01 £ 0 0.05 + 0.01**  0.07 + 0.06** 0.1 + 0.02* 0.6 +0.3 1.1 £0.3* 1.3 £ 0.6*
CK-MB 0.3 +£0.2 0.4 +£0.2 0.4 +£0.3 0.6 £ 0.4 0.6 + 0.2* 0.5 + 0.2* 0.5 £+ 0.2**

CK-MB: creatincinasa-MB (ng/ml); dP/dt: derivada de la presion respecto al tiempo (mmHg/s), + maxima positiva, — maxima negativa;
FAc: fraccion de acortamiento segmentario (%); FC: frecuencia cardiaca (lpm); Fl Ao: flujo en raiz aortica (ml/3 latidos); gasto C: gasto
cardiaco (I/min); isq: isquemia; PAl: presion media de auricula izquierda (mmHg); PSVI: presion sistolica del ventriculo izquierdo (mmHg);

PtdVl: presion telediastolica del ventriculo izquierdo (mmHg); repf: reperfusion; TnT: troponina T (ng/ml).

Significacion estadistica: * p <0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.
Comparacion de promedios de cada fase con situacion basal.

presion ventricular, frecuencia cardiaca y dP/dt similar a
los basales. Se produjo remodelado cardiaco, traducido en
un adelgazamiento producido en la pared anterior (zona
isquémica) del VI, con un aumento compensador del grosor
de la pared posterior del VI (fig. 5).

El estudio ecocardiografico a las 5 semanas del infarto
mostré una disminucion, aunque no significativa, tanto de
la fraccion de acortamiento (29 4= 1.4% basal vs. 21 £5.6% 5
semanas) como de la fraccion de eyeccion calculada por el
método Simpson (60 4 5% basal vs. 40.5 4+ 6.4% 5 semanas).
La medida del grosor de las paredes mostro el remodelado
ventricular, al comparar los valores basales con los obtenidos
a las 5 semanas, con disminucion significativa del grosor de
pared anterior, lateral y del TIV y aumento significativo del
grosor de la pared posterior (fig. 6).

En el estudio posmortem se obtuvieron 4 secciones del
ventriculo izquierdo de 5-7mm de grosor por debajo del
punto de oclusion coronaria hasta apex; se midio la distancia
desde el epicardio hasta el endocardio (grosor) de 4 puntos
en cada seccion situadas en el TIV, la pared lateral izquierda,

la pared anterior y la pared posterior (fig. 5). En la tabla 4y
figura 7, se muestran los valores promedio de grosor en cada
punto y en cada seccion en la parte superior (A) e inferior
(B) de la serie 1 (agudo) y de la serie 3 (cronico); se estu-
diaron las diferencias de grosor en cada punto entre ambas
series.

La comparacion de los datos obtenidos entre la serie 1
(reperfusion de 120 min) y la serie 3 (5 semanas) mostraron
diferencias significativas en los puntos correspondientes a la
pared anterior del VI. En la S3 se produjo un marcado adel-
gazamiento con un aumento de grosor de la pared posterior
del VI (fig. 5).

El estudio histoldgico de miocardio tefido con H-E mostré
el tejido cicatricial correspondiente a la zona afectada por
el infarto en el que el tejido miocardico fue sustituido por
tejido fibroso (colageno) (fig. 8).

Se produjeron arritmias ventriculares malignas (FV) en un
79% de los casos; tan solo en 4 casos no se desencadend FV
durante el protocolo isquémico ni en la reperfusion. Las FV
en el periodo de isquemia se dieron siempre en los primeros

Tabla 3 Serie 3: isquemia de 60 min, seguimiento 5 semanas

Basal 30 min isq. 60 min isq. 30 min repf. 60 min repf. 5 semanas
FC 95 + 21 105.6 + 36.8 100.2 + 24.1 110.3 £ 24.2 114.3 £+ 29 98.2 + 14.7
PSVI 56.5 + 8 53.1 £ 7.5 47.5 £ 5.9** 47.8 £7.3 49.5 + 8.4 71.1 +12.4
PtdVvi 48 +2.4 6.7 + 3.8 6.3+.6 8.8+7.5 6.3 + 3.7 6.6 + 2
dP/dt+ 660 + 246.1 692.2 + 255.1 618.2 + 184.9 553.3 + 155.8 663.2 + 238.6 712.8 + 259.1
dP/dt- 735 + 184.4 644.8 + 151 581.6 + 150.9* 578.5 + 192.7* 625.3 + 222.2 1,041.4 + 277.9
TnT 0.01 =0 0.03 + 0.01* 0.4 + 0.1* 0.003 + 0***
CK-MB 0.3 £ 0.1 0.4 + 0.1 0.2 £ 0.1 0.3 +£0.3

CK-MB: creatincinasa-MB (ng/ml); dP/dt: derivada de la presion respecto al tiempo (mmHg/s), + maxima positiva, — maxima negativa;
FC: frecuencia cardiaca (lpm); isq: isquemia; PSVI: presion sistolica del ventriculo izquierdo (mmHg); PtdVI: presion telediastélica del
ventriculo izquierdo (mmHg); repf: reperfusion; TnT: troponina T (ng/ml).

Significacion estadistica: * p <0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.
Comparacion en distintos tiempos con situacion basal.
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Figura 5

Imagenes macroscopicas de una seccion de corazon. A) Representa una seccion de corazén que ha sufrido una isquemia

de 60 min seguida de 2 h de reperfusion (infarto agudo). B) Imagen de una seccion de corazon a las 5 semanas del infarto (infarto
crénico). Se muestran los puntos en que se ha medido el grosor de pared anterior; lateral, posterior y del tabique interventricular.
En la grafica de barras se muestra el valor promedio y DE de cada punto en todas las secciones en el modelo agudo (serie 1) y en el
cronico (serie 3). Las diferencias fueron estadisticamente significativas en los segmento de pared anterior y posterior entre ambas

series.

60 min de la isquemia, no hubo ninguna FV de isquemia des-
pués de los 60 min; hubo 3 casos con FV en la reperfusion,
2 de ellos en el protocolo de isquemia de mayor duracion.
Debido a la facilidad de desfibrilacion (torax abierto y cho-
ques de baja energia 10-20 J) y de recuperacion, se completd
el protocolo en todos los casos.

El porcentaje de infarto fue significativamente mayor
en la S2 (22.9+7.8% vs. 13.44+5.4%; p=0.04); se produjo
distension de la zona isquémica con abombamiento y una
hipo/discinesia sin diferencias entre los animales que no
fibrilaron (FAc3 0.4+ 1.05%) y los que tuvieron FV durante
la isquemia (Fac3 —1.8 +3.7%).

Tabla 4 Grosor de pared de VI en series 1y 3

Discusion

El modelo experimental mas utilizado para el estudio de
dano cardiaco en animal grande es el modelo en el cerdo;
la circulacion colateral coronaria y la anatomia arterial en
estos animales son muy similares a las del ser humano, por
lo que en ciertos aspectos son comparables, como es en la
prediccion del tamano de infarto, o en la fisiopatologia de
la cardiopatia isquémica. Modelos de isquemia y reperfu-
sion tanto en animal grande (cerdos) como pequeno (ratas)
coinciden en que un tiempo minimo de 60 min de isque-
mia y otros 60 min de reperfusion permiten la produccion

TIV S1 vs. S3

P. lat. izquierda S1 vs. S3

P. anterior S1 vs. S3 P. posterior S1 vs. S3

8.1+£0/4.8+£1.6 11.8+0/8.7+5.6

Seccion 1 15.94+0/10.2+7.6 10.7+0/5.4+3.6
Seccion 2A 12.7+£2.6/11.2+£3.5 8.1+2.0/7.1£1.7
Seccion 2B 11.4+£2.2/11.1+£3.1 9.9+3.9/7.5+2.7
Seccion 3A 11.4+1.2/10.2+ 3.1 9.2+2.2/10.0+2.7
Seccion 3B 11.4+£1.8/10.3+4.0 9.4+2.1/10.3+£2.1
Seccion 4A 13.0+£1.9/12.2+4.9 10.0+£1.8/11.9+2.8
Seccion 4B 12.54+2.2/12.6 +£3.3 9.9+2.0/13.0+2.2*

11.7+2.8/5.4+2.2*
11.3+2.4/5.9£1.5*
10.6 +£1.6/5.2 £1.1***
11.4+2.8/6.8+1.2*
10.9+2.1/7.3£2.2*
10.1+2.6/6.9 £1.2*

10.4+£1.7/14.1+ 4.4
10.6 +£1.3/14.1 £10.2
10.5+2.6/16.7+7.3
10.3+2.2/14.9+3.5*
11.6+2.5/14.9+3.0
10.8+3.0/16.1 £3.7*

A: cara superior de las secciones; B: cara inferior de las secciones; lat: lateral; P: pared; TIV: tabique interventricular.
Valores presentados como media y desviacion estandar del grosor de pared (mm). Comparacion de valores de cada punto de la serie 1

con la serie 3.

Significacion estadistica: *p <0.05; **p<0.01; ***p <0.001.
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Figura 6 Valores del grosor de las paredes de VI al inicio y al

final del experimento (ECO modo M). d: diastole; GPA: grosor de
la pared anterior; GPL: grosor de la pared lateral; GPP: grosor
de la pared posterior; GTIV: grosor del tabique interventricular.
Los valores se representan como la media+DE (*p<0.05;
*p<0.01; **p<0.001).

Grosor (mm)

Grosor (mm)

Serie 1 Serie 3
Seccion 3a

de un infarto y, en el caso de las ratas, este se muestra
homogéneo'®-2°,

Presentamos un estudio descriptivo de los acontecimien-
tos morfoldgicos y funcionales debidos a la induccion de una
isquemia aguda durante un tiempo suficiente para producir
un infarto agudo. La utilizaciéon de un modelo experimen-
tal con torax abierto permite la observacion macroscopica
de los cambios en la superficie cardiaca, la utilizacion de
soniometria que permite la medida directa de la contrac-
tilidad miocardica regional y la diferenciacion de zonas
dependiendo de su irrigacion. El torax abierto también ha
permitido la implantacién de medidores de flujo en raiz aor-
ticay, en el caso de aparicion de FV, tanto el masaje cardiaco
como la desfibrilacion con choque de baja energia fueron
efectivos en todos los casos.

Se muestran los cambios que la isquemia aguda pro-
duce sobre la funcién global cardiaca y los cambios que se
producen en el miocardio regional en 3 zonas del VI con dis-
tinta afectacion por la isquemia. Se describe la afectacion
en la zona dependiente de la falta de riego por la oclu-
sion coronaria en la que se produce una alteracion de la
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Figura 7 Representacion grafica del grosor de pared en 4 puntos: pared anterior, pared lateral, pared posterior y tabique inter-
ventricular de 4 secciones del corazon en su cara anterior (1a, 2a, 3a, 4a). Comparacion entre la serie 1y la serie 3. En el esquema
central se muestra la situacion de cada seccion. p.: pared: TIV: tabique interventricular.

Significacion estadistica: ** p<0.01.
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Infarto agudo (10x)

Figura 8
este el tejido necrotico ha sido sustituido por tejido fibroso.

contractilidad que no se recupera con la reperfusion por la
necrosis del tejido miocardico, con elevacion de los niveles
de TnT en plasma, falta de tincion con TTZ por la eliminacion
de deshidrogenadas en ese tejido y adelgazamiento y susti-
tucion por tejido fibroso con el paso del tiempo (secciones
a las 5 semanas). Hemos visto que el tamano del infarto fue
dependiente del tiempo de isquemia, mayor con 90 min de
isquemia.

Por otro lado, se describe un incremento en la contrac-
tilidad en la zona, no dependiente de la coronaria ocluida
durante la isquemia, que va a compensar la funcion global
del corazon. En las secciones de corazon a las 5 semanas
del infarto se observa un aumento del grosor de la pared
posterior del VI, zona enfrentada a la zona infartada como
muestra del remodelado que se produce. Los resultados fue-
ron similares con el ecocardiograma.

La incidencia de arritmias espontaneas graves, se han
contabilizado solo las FV, fue muy elevada (79%) durante
la isquemia, los factores mecanicos debidos a la disten-
sion de la pared ventricular potencian la vulnerabilidad del
miocardio frente a las arritmias malignas?'. En el periodo
de reperfusion se produjeron arritmias en 3 casos; aunque
la zona infartada se mantiene hipocinética, ha desapare-
cido la distension que se producia en esta zona durante la
isquemia.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Infarto 5 semanas (10x)

Imagen 10X de una seccion de corazon tefiida con H-E, en un caso de infarto agudo y otro 5 semanas tras el infarto. En

Financiacion

No se recibio patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
este articulo.
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