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Descripcion de un modelo animal de imagen cardiaca en infarto de
miocardio mediante resonancia magnetica.

Porto Mato L, Souto Bayarri M, Alvarez Castro E, Martinez Fernandez J.

Resumen.
OBJETIVOS:

- Describir y desarrollar un modelo animal, fiable y reproducible, que permita el estudio
del infarto de miocardio mediante la imagen por resonancia magnética.

- Estudiar los cambios morfolégicos y funcionales que ocurren en el infarto de miocardio
en funcion del tiempo transcurrido tras el mismo, en base a las imagenes de resonancia
magnética.

- Comparar los resultados obtenidos a través de las imagenes de resonancia magnética
con los resultados del analisis histolégico.

METODOS:

- Seseleccionaron varios ejemplares de ratas de la cepa Wistar Kyoto, y tras ser sometidas
a una resonancia magnética cardiaca basal, se llevo a cabo en cada una de ellas una
intervencion quirdrgica para suturar la arteria coronaria descendente anterior y producir
el infarto. Posteriormente, se realizaron dos resonancias magnéticas cardiacas en cada
uno de los ejemplares, la primera tres dias después de la cirugia y la segunda cuatro
semanas después de la cirugia. Finalmente, se analizaron las imagenes de las
resonancias a través del programa ImageJ.

- Se compararon los resultados obtenidos a través de las imagenes de resonancia
magnética con los resultados del analisis histoldgico, procedentes del Trabajo de Fin de
Grado realizado por Tania Senin Ortigueira, alumna de farmacia de la USC.

RESULTADOS:

- La fraccion de eyeccién disminuye de media entre un 5-6% al tercer dia tras el infarto
y después se estabiliza. La morfologia de las lesiones en secuencia de realce tardio de
gadolinio es variable y la concordancia con la histologia es alta o intermedia en la mayor
parte de los casos. El area de miocardio infartado en general es menor del 10%.

CONCLUSIONES:

- El modelo descrito permite estudiar el infarto de miocardio mediante la imagen de RM.
La funcién cardiaca disminuye ligeramente, la morfologia de las lesiones es variable.
La concordancia entre los resultados de RM e histologia es alta en lineas generales.



Descricion dun modelo animal de imaxe cardiaca en infarto de
miocardio mediante resonancia magnética.

Porto Mato L, Souto Bayarri M, Alvarez Castro E, Martinez Fernandez J.

Resumao.
OBXECTIVOS:

- Describir e desenvolver un modelo animal, fiable e reproducible, que permita o estudo
do infarto de miocardio mediante a imaxe por resonancia magnética.

- Estudar os cambios morfoldxicos e funcionais que ocorren no infarto de miocardio en
funcién do tempo transcorrido tras 0 mesmo, en base as imaxes de resonancia
magnética.

- Comparar os resultados obtidos a través das imaxes de resonancia magnética cos
resultados da analise histoloxica.

METODOS:

- Seleccionéronse varios exemplares de ratas da cepa Wistar Kyoto, e tras ser sometidas
a unha resonancia magnética cardiaca basal, levouse a cabo en cada unha delas unha
intervencion cirurxica para suturar a arteria coronaria descendente anterior e producir o
infarto. Posteriormente, realizaronse duas resonancias magnéticas cardiacas en cada un
dos exemplares, a primeira tres dias despois da cirurxia e a segunda catro semanas
despois da cirurxia. Finalmente, analizaronse as imaxes das resonancias a través do
programa ImageJ.

- Comparéaronse os resultados obtidos a través das imaxes de resonancia magnética cos
resultados da analise histoldxica, procedentes do Traballo de Fin de Grao realizado por
Tania Senin Ortigueira, alumna de farmacia da USC.

RESULTADOS:

- Afraccién de execcion diminte de media entre un 5-6% ao terceiro dia tras o infarto e
despois estabilizase. A morfoloxia das lesidns en secuencia de realce tardio de gadolinio
é variable e a concordancia coa histoloxia é alta ou intermedia na maior parte dos casos.
A area de miocardio infartado en xeral é menor do 10%.

CONCLUSIONS:

- O modelo descrito permite estudar o infarto de miocardio mediante a imaxe de RM. A
funcién cardiaca diminde lixeiramente, a morfoloxia das lesions é variable. A
concordancia entre os resultados de RM e histoloxia é alta en lifias xerais.



Description of a cardiac imaging animal model in myocardial
infarction through magnetic resonance imaging.

Porto Mato L, Souto Bayarri M, Alvarez Castro E, Martinez Fernandez J.

Abstract.
OBJECTIVES:

To describe and develop an animal model, reliable and reproducible, that allows the
study of myocardial infarction through magnetic resonance imaging.

To study the morphological and functional changes that occur in the myocardial
infarction based on the time passed, according to the magnetic resonance imaging slices.
To compare the results obtained through the magnetic resonance imaging slices with
the results from the histological analysis.

METHODS:

A group of Wistar Kyoto rat specimens were selected, and after undergoing basal
magnetic resonance imaging, a surgical procedure was performed in order to ligate the
left anterior descending artery and to produce the myocardial infarction. After that, two
cardiac magnetic resonance imaging scans were carried out in each specimen, the first
one three days after the surgery and the second one four days after the surgery. Finally,
the slices were analysed through the ImageJ program.

The results obtained through the magnetic resonance imaging slices were compared
with the results from the histological analysis, given by the Final Degree Project made
by Tania Senin Ortigueira, a pharmacy student at the USC.

RESULTS:

The fractional shortening decreases around 5-6% on average at the third day after the
infarction, and then it stabilizes. The morphology of the scars studied by delayed
gadolinium enhancement MRI is variable and the consistence with the histological
analysis is high or at least intermediate in the majority of the cases. The myocardial
infarction area in general terms is less than 10%.

CONCLUSION:

The model described allows the study of the myocardial infarction through MRI. The
cardiac function slightly decreases, the morphology of the scars is variable. The
consistence between the results of the MRI and the results of the histological analysis is
high in general terms.
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INTRODUCCION.

1. CORAZON Y VASOS CORONARIOS. RECUERDO
ANATOMICO.

1.1 Anatomia cardiaca.

El corazon es un érgano que forma parte del sistema cardiovascular y que tiene como
funcién bombear la sangre con una presion suficiente para perfundir de manera adecuada todas
las células del cuerpo. Tiene forma de pirdmide triangular y esta situado en el mediastino, con
un vértice en la parte anteroinferior izquierda y una base en la parte posterosuperior derecha.
Anatémicamente estd rodeado por una membrana denominada pericardio y posee una serie de
paredes y tabiques que delimitan las cavidades (1), que se muestran en la Figura 1.

Cavidades Cavidades
derechas izquierdas
Auricula

Auricula izquierda
derecha

Ventriculo Ventriculo
derecho izquierdo
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Figura 1. Cavidades del corazon (2).

El pericardio fija el corazdn e impide que este se desplace, pero al mismo tiempo permite
gue se contraiga para ejercer su funcién de bombeo. Diferenciamos dos tipos, el pericardio
fibroso (externo) y el pericardio seroso (interno). El pericardio seroso, a su vez, se divide en
capa visceral o epicardio (interna, adherida al miocardio) y capa parietal (externa, se fusiona
con el pericardio fibroso). Entre la capa visceral y la parietal se encuentra la cavidad pericardica,
que contiene el liquido pericardico, que tiene como funcidn reducir la friccion que se produce
entre ambas capas con los movimientos del corazon (1). Todo esto se puede apreciar con mas
detalle en la Figura 2.



La capa visceral o epicardio se continta con el miocardio (musculo estriado cardiaco),
y el miocardio se continGa con el endocardio, que estd en contacto con la sangre de las
cavidades. Epicardio, miocardio y endocardio forman las paredes del corazon, que delimitan
las cuatro cavidades: auricula derecha, ventriculo derecho, auricula izquierda y ventriculo
izquierdo (1).

Cavidad pericardica

Capa fibrosa
del pericardio

Capa parietal
del pericardio

Capa visceral
del pericardio
(epicardio)

Figura 2. Pericardio y pared cardiaca (3).

La auricula derecha recibe la sangre no oxigenada procedente de las venas cavas
superior e inferior, ademas del seno coronario. Esta sangre pasara al ventriculo derecho a través
del orificio auriculoventricular derecho, donde esta situada la valvula trictspide. En el
ventriculo derecho tenemos varias estructuras anatomicamente relevantes, como son las
trabéculas carnosas (formadas por musculo), los masculos papilares y las cuerdas tendinosas,
que colaboran en la apertura y el cierre de la tricspide. Desde el ventriculo derecho, la sangre
continuard hacia el tronco arterial pulmonar y posteriormente hacia las arterias pulmonares, tras
haber atravesado la valvula semilunar pulmonar. Una vez que se produce el intercambio
gaseoso en los capilares pulmonares, la sangre regresa al corazon a través de las venas
pulmonares y se introduce en la auricula izquierda. Finalmente, tras atravesar el orificio
auriculoventricular izquierdo, donde se encuentra la valvula mitral, la sangre pasa al ventriculo
izquierdo desde donde saldré eyectada hacia la circulacion sistémica. En esta cAmara cardiaca,
las paredes son notablemente mas gruesas que en cualquier otra, debido a que se necesita ejercer
una mayor presion para que la sangre llegue a los vasos mas distales del cuerpo. Ademas, en el
ventriculo izquierdo vamos a tener también trabéculas carnosas, muasculos papilares y cuerdas
tendinosas, como ocurria en el derecho, que colaboran en la dindmica de la valvula mitral
(Figura 3). Las dos auriculas y los dos ventriculos estdn separados por los tabiques
interauricular e interventricular, respectivamente (1).



Figura 3. Musculos papilares y cuerdas tendinosas en una imagen macroscopica de
una pared ventricular humana. (4)

1.2 Anatomia de los vasos coronarios.

Los vasos coronarios son aquellos que irrigan la propia pared miocéardica. Como ocurre
en otros 6rganos, la sangre rica en oxigeno llega a través de las arterias coronarias y la sangre
gue regresa al sistema venoso lo hace a traves de las venas coronarias. La anatomia de estos
vasos no siempre es facil de estudiar, ya que existe una importante variabilidad interindividual,
sobre todo cuanto més distal sea la localizacion del vaso en cuestion. En relacion con esto
tenemos el concepto de la dominancia, que puede ser derecha o izquierda (siendo en el 85% de
la poblacion derecha). Un individuo tendra dominancia derecha o izquierda en funcion de la
arteria que origina la descendente posterior, es decir, si la arteria descendente posterior tiene su
origen en la coronaria derecha el individuo tendra dominancia derecha, y si tiene su origen en
la circunfleja tendrd dominancia izquierda. Este es el ejemplo mas evidente de la gran
variabilidad que hay entre unos individuos y otros, pero no es el Unico, pues puede existir
variabilidad tanto en namero de ramas, en el trayecto, en el calibre, etc. (5,6).

Las arterias coronarias tienen su origen en la raiz adrtica, mas concretamente en los
senos adrticos o senos de Valsalva. Desde aqui se originan la arteria coronaria derecha y la
arteria coronaria izquierda. La arteria coronaria derecha discurre por el surco coronario derecho
hasta el surco interventricular posterior, donde como ya hemos dicho anteriormente, en aquellos
individuos con dominancia derecha originard la arteria descendente posterior. Las ramas
principales de la arteria coronaria derecha, ademas de la descendente posterior, son la arteria
del cono arterioso, la arteria del nodo sinusal, la arteria del nodo auriculoventricular, la arteria
marginal derecha y la rama posterolateral derecha (debido a la variabilidad ya comentada,
algunas de estas ramas pueden tener su origen en la arteria circunfleja dependiendo de la



anatomia de cada individuo) (5). Las arterias principales y las ramas de mayor calibre suelen
ser subepicardicas, en cambio, las que discurren por el surco auriculoventricular o
interventricular muchas veces estan situadas en profundidad (7). La arteria coronaria derecha y
sus ramas irrigan la auricula derecha, la mayor parte del ventriculo derecho, la mitad derecha
de la cara inferior del ventriculo izquierdo, el nodo sinusal, el nodo auriculoventricular, el tercio
posterior del tabique interventricular y el haz de His (8).

La arteria coronaria izquierda se denomina tronco coronario izquierdo en su trayecto
inicial, y se va a bifurcar en la arteria descendente anterior y en la arteria circunfleja. La arteria
descendente anterior discurre por el surco interventricular anterior y llega hasta el apex,
sobrepasandolo en muchas ocasiones y recurriendo hacia el tercio distal de la cara inferior del
corazon. Irriga la mayor parte del ventriculo izquierdo (cara anterior y parte de la cara lateral),
parte del septo y también parte del ventriculo derecho. A partir de ella se originan varias ramas,
como la arteria del cono arterioso, que se comunica con la rama que procede del lado opuesto,
las ramas diagonales y las ramas septales. La arteria circunfleja discurre por el surco coronario
izquierdo y se dirige hacia el surco interventricular posterior. Como ya hemos visto, en los
individuos con dominancia izquierda, la arteria descendente posterior va a tener su origen en
esta arteria. Otras de las ramas de la arteria circunfleja son las auriculares (irrigan la auricula
izquierda) o las obtusas marginales (irrigan parte de la cara lateral del ventriculo izquierdo) (5).
En algunos individuos puede estar presente también una tercera arteria procedente del tronco
coronario izquierdo que se denomina arteria o rama intermedia, que se sitla entre la arteria
descendente anterior y la arteria circunfleja y que discurre por la pared lateral del ventriculo
izquierdo (5,6).
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anterior L .
Arteria circunfleja
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Figura 4. VVasos coronarios (9).



Las venas coronarias se encargan de devolver la sangre procedente de las arterias
coronarias al sistema venoso, en concreto a la auricula derecha. El estudio de estos vasos tiene
menor interés que el de las arterias, puesto que su implicacién es menor en la patologia
coronaria. Aunque existe de nuevo una gran variabilidad interindividual, podemos distinguir
dos venas principales, la vena cardiaca magna, grande o mayor (izquierda) y la vena cardiaca
menor (derecha) (10). Ambas venas se van a reunir formando el seno coronario, que se sitGa en
el surco auriculoventricular posterior y que lleva la sangre hasta la auricula derecha (11).
Ademas, existen otras venas de menor calibre, como las venas cardiacas anteriores, las venas
cardiacas minimas, la vena interventricular posterior, la vena posterior del ventriculo izquierdo
o0 la vena oblicua de la auricula izquierda (7). En la Figura 4 se muestra una representacion
gréfica de los vasos coronarios mas importantes.

1.3 Anatomia de los vasos coronarios en la rata.

La rata es un animal de experimentacion que presenta unas caracteristicas y unas
posibilidades que lo hacen muy atractivo para el estudio del infarto de miocardio. Debido a que
es el animal sobre el que pretendemos trabajar para desarrollar nuestro modelo debemos
conocer cudl es la anatomia de sus vasos coronarios Y, sobre todo, cuales son sus principales
diferencias en relacion con la anatomia coronaria humana.

La primera diferencia importante es la presencia en la rata de la arteria coronaria septal,
que cémo su propio nombre indica va a irrigar el septo interventricular, y la ausencia de la
arteria coronaria descendente posterior, que si tiene importancia en humanos. Este hecho
implica que gran parte de la pared del ventriculo izquierdo (el septo interventricular) va a estar
irrigado por la arteria coronaria septal y no por la arteria coronaria descendente anterior, como
ocurre en humanos. Por otro lado, hemos comentado en el epigrafe anterior que existe una gran
variabilidad interindividual en humanos, no obstante, diferenciamos dos patrones
predominantes en funcion de la dominancia (derecha o izquierda). En la rata, esta variabilidad
es aln mayor, y a pesar de que también se diferencian dos patrones en funcion de la localizacion
de la arteria coronaria septal (en el 60% de las ratas es rama del tronco coronario izquierdo y
en el 40% de la arteria coronaria derecha, como se muestra en las Figuras 5y 6), el origen de
la arteria circunfleja no va a ser constante como si ocurre en humanos. Concretamente, en la
mayoria de los casos la arteria circunfleja tendrad su origen en un tronco coronario izquierdo
largo (dentro de este grupo curiosamente se incluyen todos aquellos en los que la arteria
coronaria septal es rama de la coronaria derecha, pero también parte de los casos en los que la
septal es rama del tronco coronario izquierdo), en un porcentaje menor la arteria circunfleja
tendrd su origen en un tronco coronario izquierdo corto (al igual que la arteria coronaria
descendente anterior y la septal) y de manera excepcional la arteria circunfleja sera rama de la
arteria coronaria septal (12). Todas estas variaciones anatdmicas ocurren en ratas de la cepa
Lewis, no obstante, es probable que haya a su vez diferencias entre las distintas cepas.
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Figuras 5 y 6. Arteriografias donde se aprecia la arteria coronaria septal que se origina en el
tronco coronario izquierdo (60%) y en la arteria coronaria derecha (40%), respectivamente (12).

2. INFARTO DE MIOCARDIO.

La patologia del corazon es muy prevalente y constituye en su conjunto la principal
causa de muerte a nivel mundial. Dentro de esta categoria, una de las enfermedades mas
importantes es el infarto de miocardio, que se define como un proceso patoldgico en el que se
produce necrosis del musculo cardiaco debido a una oclusion total o parcial del flujo sanguineo
coronario. El infarto se engloba dentro de una entidad mas amplia denominada cardiopatia
isquémica, que presenta varias formas en funcién del grado de oclusion del vaso en cuestion.
En el afio 2016, la cardiopatia isquémica fue la primera causa de muerte a nivel mundial,
responsable de 15,2 millones de defunciones de un total de 56,8 millones (26,8%), y de las
cuales 5,7 millones fueron debidas a infarto de miocardio exclusivamente. Ademas, atendiendo
a los afos de vida ajustados por discapacidad, AVADs o DALYs (medida que combina los afios
de vida perdidos debido a muerte prematura y los afios vividos con discapacidad), la cardiopatia
isquémica es la patologia més influyente, representando un 13% del global, del cual un 5% se
corresponde al infarto de miocardio exclusivamente. Esta enfermedad cobra alin mas relevancia
a nivel europeo, pues en el mismo afo fue responsable de 3,3 millones de defunciones de un
total de 9,2 millones (36,1%), y causante del 20% de la carga de enfermedad global en Europa,
atendiendo a los datos de AVADs (13).

La cardiopatia isquémica puede ocurrir por diversas causas, pero el problema casi
siempre tiene su origen en un fendmeno degenerativo y proliferativo de la pared arterial
denominado aterosclerosis. La aterosclerosis comienza en el endotelio de los vasos y se
continta hacia la pared de estos, produciéndose un dafio que conduce a una pérdida de la
capacidad de dilatacion y que va a favorecer el acimulo de grasa que posteriormente va a formar
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las placas de ateroma que ocluyen la luz del vaso. En el desarrollo de la aterosclerosis juegan
un papel muy importante los factores y los marcadores de riesgo cardiovascular, los primeros
modificables y los segundos no modificables. Entre los factores destacamos la inactividad
fisica, la dieta inadecuada, el tabaquismo u otras enfermedades concomitantes como la diabetes,
la hipercolesterolemia, la hipertension o la obesidad. Por otro lado, los principales marcadores
son la edad (a mayor edad mayor riesgo) y el sexo masculino.

El infarto de miocardio es la forma mas grave de cardiopatia isquémica. Para que ocurra
el infarto tiene que haber necrosis, y esta necrosis viene precedida por una fase de isquemia. La
isquemia es un fendmeno que aparece cuando hay un déficit de perfusion en las arterias
coronarias, y va a estar determinada por una disminucion del aporte sanguineo, por un aumento
de la demanda por parte del masculo cardiaco, o por ambas circunstancias. No obstante, para
que se produzca la necrosis y por tanto el infarto, no es suficiente con que exista isquemia, sino
que esa isquemia debe ser mantenida durante el tiempo necesario para que se produzca la muerte
celular. Como ya hemos comentado, la aterosclerosis es el origen del problema en la mayor
parte de los casos, y es la responsable de que se produzca la isquemia y la posterior necrosis.
Existen placas de ateroma que permanecen estables durante mucho tiempo y no van a producir
isquemia en condiciones normales, sin embargo, existen también otras placas méas vulnerables
que pueden llegar a romperse, poniendo en marcha la cascada de la coagulacion y originando
un trombo que va a ocluir el vaso de forma parcial o total.

Diferenciamos dos tipos de infartos en funcién del grado de oclusion del vaso y, en
consecuencia, del grado de afectacién de la pared cardiaca (de esto ultimo dependera la
repercusion electrocardiografica): si el trombo ocluye por completo la luz del vaso en cuestion,
estamos ante un infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; en cambio, si la oclusién
es parcial el infarto sera sin elevacion del segmento ST. Este matiz es muy importante sobre
todo a la hora de enfocar el tratamiento en la fase aguda. Por otro lado, debemos tener en cuenta
que los efectos de la isquemia en el miocardio son dependientes del tiempo. En la primera hora
de isquemia, lo que primero se afecta es la zona del subendocardio. Después, se va a afectar la
zona media del musculo y a partir de las tres horas de isquemia la necrosis va a ser de toda la
pared del corazén (necrosis transmural).

3. RM CARDIACA. APLICACION EN EL INFARTO DE
MIOCARDIO.

3.1 Generalidades de la RM.

La imagen por resonancia magnética es una técnica de imagen no invasiva que emplea
el fenomeno fisico de la resonancia magnética nuclear para obtener informacion del cuerpo a
analizar y posteriormente, mediante un procesamiento informatico, transformar esta
informacion en una imagen (14). EI fendmeno de la resonancia magnética nuclear se basa en el
resultado de la interaccidn entre los nicleos atdmicos que poseen un nimero impar de protones
y/o neutrones (que tienen una serie de propiedades mecano-cuanticas de interés para la
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resonancia, en concreto un valor de spin distinto de 0) y los campos magnéticos externos. Estos
nucleos, bajo la accion de un campo magnético externo van a resonar y van a orientarse a una
determinada frecuencia y en una determinada direccion. Si posteriormente aplicamos otro
campo magnético sobre estos nucleos y modificamos su orientacion obtendremos una sefial,
que es la que se va a procesar para poder obtener una imagen. Debido a que la mejor sefial se
obtiene de aquellos nucleos que tienen un nimero distinto de protones que de neutrones (y que
poseen un spin distinto de 0 y distinto de 1), el elemento ideal para observar este fenémeno va
a ser el hidrogeno, ya que su is6topo mas abundante (el hidrogeno-1 o protio) cumple esta
caracteristica (contiene un proton y un electron). EI hecho de que el hidrogeno esté tan
ampliamente distribuido en la naturaleza tanto en su forma molecular (H2) como en el agua
(H20), y en concreto en el cuerpo humano, convierte a este fendmeno fisico y a su aplicacion
mediante la técnica de imagen por resonancia magnética en una herramienta de gran utilidad en
medicina.

Concretamente, la introduccion de esta técnica de imagen en el &mbito médico se
remonta al afio 1971, cuando Raymond V. Damadian publica en la revista Science un articulo
acerca de la utilidad de la imagen por resonancia magnética para la deteccién de tumores (15).
Es una técnica que presenta multiples ventajas en comparacion con otras técnicas de imagen
similares (como por ejemplo la TC), pues no emplea radiaciones ionizantes, permite estudiar
los tejidos blandos con un gran poder de resolucion y no presenta efectos adversos destacables;
no obstante, tiene algunos inconvenientes, como el elevado coste, la menor disponibilidad, la
mayor duracion de la prueba o la contraindicacion de esta en determinados tipos de pacientes
(no colaboradores, obesos morbidos, portadores de marcapasos, etc.). En la Figura 7 se observa
un equipo de imagen por resonancia magnética, como los que se pueden encontrar en muchos
hospitales actualmente.

Figura 7. Equipo de imagen por resonancia magnética (16).
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3.2 Aplicaciones de la RM en patologia cardiaca.

Dentro de las técnicas de imagen que se emplean para el estudio del corazén, podemos
destacar principalmente la ecocardiografia, la resonancia magnética y la tomografia
computarizada. A pesar de que la prueba de imagen mas extendida para estudiar el corazon es
la ecocardiografia (debido a su bajo coste y a su mayor disponibilidad), la resonancia magnética
ocupa un lugar muy importante en el manejo de toda la patologia cardiaca, y en lineas generales
va a estar indicada en aquellos casos en los que la ecocardiografia no es concluyente.
Concretamente, en el infarto de miocardio, la resonancia magnética constituye el gold standard,
debiendo ser realizada en todos los pacientes si no existe ninguna contraindicacion. En ellos,
gracias a esta técnica podremos cuantificar la funcion del corazon, valorar la perfusion y la
viabilidad del miocardio y estudiar la vascularizacion coronaria. Otras indicaciones son el
estudio de enfermedades valvulares, miocardiopatias, enfermedades del pericardio, cardiopatias
congénitas o el estudio de masas cardiacas (17).

3.3 Planos de corte en RM cardiaca.

Los planos de corte que vamos a utilizar para estudiar el corazon en RM van a ser los
siguientes:

- Plano eje largo vertical (dos camaras). Se emplea principalmente para estudiar las
camaras izquierdas del corazén y sus relaciones anatomicas (18).

- Plano cuatro cdmaras (eje largo horizontal). Se emplea para visualizar las cuatro
camaras del corazon, el dpex y las valvulas mitral y tricuspide (18).

- Plano eje corto. Se emplea Unicamente para valorar y cuantificar la funcién del corazén
a través del estudio de su contractilidad (18).

En las Figuras 8-10 se observan varios ejemplos de estos tres planos de corte. Ademas,
también disponemos de los planos tracto de salida tanto del ventriculo derecho como del
ventriculo izquierdo (18).

Figura 8. Corte de RM cardiaca en plano eje largo vertical, donde podemos visualizar tanto
auricula izquierda (Al) como ventriculo izquierdo (V1) (18).

14



Figura 9. Corte de RM cardiaca en plano cuatro camaras, donde podemos visualizar la auricula
derecha (AD), el ventriculo derecho (VD), la auricula izquierda (Al) y el ventriculo izquierdo
(VI), ademas del septo interventricular (S) y de la aorta (AO) (18).

Figura 10. Corte de RM cardiaca en plano eje corto, donde podemos visualizar tanto ventriculo
derecho (VD) como ventriculo izquierdo (V1) (18).

3.4 Secuencias en RM cardiaca.

En el estudio del corazon mediante la imagen por resonancia magnética se emplean
diversas secuencias en funcion de lo que queramos visualizar. Las mas empleadas son las
siguientes: la secuencia ‘“‘sangre negra”, la secuencia cine o SSPF (Steady State Free
Precession), las secuencias de flujo y la secuencia con realce tardio de gadolinio. Mediante la
secuencia “sangre negra” podemos estudiar la morfologia del corazon, a través de las secuencias
de cine y de flujo medimos su funcidn, y la secuencia con realce tardio nos permite estudiar de
manera mas detallada el estado del miocardio y su viabilidad (18).

La secuencia realce tardio es la prueba de eleccién para evaluar la lesion miocardica tras
un infarto, aunque no es especifico ya que también se emplea para estudiar otras cardiopatias.
Para poder llevar a cabo esta prueba debemos administrar un contraste intravenoso compuesto
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por gadolinio, un metal que es toxico y que puede causar problemas en aquellos pacientes con
insuficiencia renal. Concretamente, el gadolinio se ha relacionado con la fibrosis sistémica
nefrogénica, no obstante, diversos estudios recientes afirman que este metal también puede
quedar retenido en el cerebro, sin conocerse aun la posible repercusion de este hecho sobre la
salud a largo plazo. Por este motivo, en el afio 2017 la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), basandose en las recomendaciones del Comité Europeo para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia, establecié que habia un determinado grupo de
estos contrastes (los que estaban compuestos por gadolinio de estructura lineal) en los que los
beneficios clinicos no superaban a los posibles riesgos derivados de su uso, recomendando la
suspension de su comercializacion y abogando por el uso de otro tipo de contrastes (compuestos
por gadolinio de estructura macrociclica) (19). Por tanto, debemos ser cautos a la hora de
emplear el gadolinio y atender a los posibles efectos secundarios que puedan aparecer como
consecuencia de su uso.

Una vez inyectado el contraste, mediante una técnica de inversion-recuperacion se anula
el miocardio sano, y debido a que el gadolinio solamente va a entrar en aquellos miocitos que
presenten un dafio en su membrana, lo que veremos en la imagen de RM es una hipersefial en
la secuencia de realce tardio (a los 10 minutos, aproximadamente) que se correspondera con la
zona de tejido muscular infartada. Existen diferentes patrones de realce tardio miocardico en
funcion de si la patologia que estamos estudiando es de etiologia isquémica o no isquémica, no
obstante, en el caso del infarto la zona de necrosis va a ser tipicamente subendocéardica o
transmural, siguiendo una distribucion coronaria (20). En las Figuras 11-13 se observan varios
ejemplos de cortes de RM cardiaca en esta secuencia.

Figura 11. Corte de RM cardiaca en plano eje largo vertical, donde se observa un infarto
transmural (territorio de la arteria descendente anterior, sefialado con las flechas blancas) en
secuencia de realce tardio con gadolinio.

16



Figura 12. Corte de RM cardiaca en plano cuatro camaras, donde se observa un infarto
transmural (territorio de la arteria descendente anterior, sefialado con las flechas blancas) en
secuencia de realce tardio con gadolinio.

Figura 13. Corte de RM cardiaca en plano eje corto, donde se observa un infarto transmural
(territorio de la arteria descendente anterior, sefialado con las flechas blancas) en secuencia de
realce tardio con gadolinio.
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OBJETIVOS.

El principal objetivo de este estudio es describir y desarrollar un modelo animal, fiable
y reproducible, que permita el estudio del infarto de miocardio mediante la imagen por
resonancia magnetica. Existen numerosas publicaciones acerca del tema y diferentes técnicas y
procedimientos para el desarrollo del modelo, no obstante, la mas estudiada y practicada hasta
el momento es la que conlleva la oclusion quirdrgica de la arteria coronaria descendente anterior
(21-23).

Por otro lado, mediante el modelo que pretendemos desarrollar y las imagenes de
resonancia magnética que obtendremos, otro de los objetivos serd estudiar los cambios
morfologicos y funcionales que ocurren en el infarto de miocardio en funcién del tiempo
transcurrido tras el mismo.

Finalmente, y en base a todo lo observado anteriormente, pretendemos comparar los
resultados obtenidos a través de las imagenes de resonancia magnética con los resultados del
analisis histoldgico que sera llevado a cabo por Tania Senin Ortigueira, alumna de farmacia de
la USC, en su Trabajo de Fin de Grado acerca del remodelado cardiaco en el infarto de
miocardio en ratas.

MATERIALES Y METODOS.

Para llevar a cabo este estudio, tomamos como referencia el procedimiento descrito por
Antonio E.L. et al. en su trabajo acerca de la creacion de un modelo de infarto de miocardio
mediante la ablacion por radiofrecuencia del ventriculo izquierdo en ratas (23), haciendo
algunas modificaciones para adaptarnos a las necesidades de nuestro estudio.

1. Procedimiento quirurgico.

Los animales que empleamos fueron ratas macho de la cepa Wistar Kyoto, de
aproximadamente 6 meses de edad y de entre 250 y 350 gramos de peso. Para realizar el acto
quirdrgico, utilizamos un aparato de ventilacion mecanica RWD VentStar® especifico para
animales de experimentacién, un evaporador de isoflurano RWD R580 y material quirurgico
basico como tijeras, pinzas, bisturis, separadores, porta agujas y suturas de diversos tipos, como
el Viceryl™ (poliglactina) 4-0 y el Prolene™ (polipropileno) 6-0. También se emplearon
jeringas, esparadrapos y otro material basico auxiliar, ademas de una maquinilla de rasurado,
una manta eléctrica calefactable y diversos farmacos que fueron necesarios para conseguir una
sedacion y una analgesia eficaz en los animales, como el Sedaxylan® (xilacina), el Ketolar®
(ketamina) o el Buprenodale® (buprenorfina). Todo este material se muestra a continuacion en
las Figuras 14-17.
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Figura 15. Vista general del sistema de anestesia.
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ventotal

Figura 17. Manta eléctrica calefactable.

Para llevar a cabo el protocolo quirdrgico seguimos los siguientes pasos:

- Tras un periodo de ayuno de 12 horas para prevenir episodios de broncoaspiracion
durante la induccion anestésica, la rata es trasladada desde el animalario hasta el
laboratorio y es pesada en la bascula.
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Para la induccion anestésica, le inyectamos 60 mg/kg de ketamina, 5 mg/kg de xilacina
y a continuacion la introducimos en una caja transparente donde le administramos
isoflurano al 2-3%.

A continuacion, le rasuramos la pared toracica izquierda y procedemos a realizar la
intubacién endotraqueal en la posicion que se muestra en la Figura 18.

Figura 18. Intubacion.

Una vez intubado el animal, conectamos el tubo al aparato de ventilacion mecanica,
manteniendo un flujo constante de isoflurano al 1%. Los parametros de la ventilacion
mecanica se ajustaran al peso de la rata, intentando mantener siempre que podamos unos
volimenes tidales bajos y una frecuencia respiratoria alta para facilitar la movilizacion
y el manejo del corazdn posteriormente durante la cirugia.

Colocamos a la rata sobre la manta calefactable en decubito lateral izquierdo y en ligera
lordosis, y aplicamos sobre la zona rasurada povidona yodada para desinfectar el campo
quirargico (Figura 19). Ademas, aplicamos una gota de vaselina en cada ojo para
prevenir la sequedad durante la intervencion.



Figura 19. Preparacién del campo quirurgico.

- Practicamos una pequefia incision con el bisturi en el 3*" espacio intercostal y esperamos
a que se genere un neumotérax debido a la entrada de aire del exterior. Después
ampliamos la incisién con las tijeras hasta unos 3 centimetros aproximadamente.
Ayudandonos del separador, traccionamos las costillas para poder acceder al corazon y
a continuacion abrimos el pericardio para visualizar la circulacién coronaria. Si tenemos
dificultad a la hora de movilizar el corazon podemos dar un punto de sutura de
polipropileno 6-0 en la pared ventricular izquierda para traccionar el corazon hacia el
exterior.

- Una vez localizada la arteria coronaria descendente anterior, ligamos con un punto de
sutura de polipropileno 6-0 a unos 3 milimetros del apéndice auricular izquierdo, y
comprobamos que la isquemia es efectiva visualizando la palidez de la pared cardiaca.
Podemos dar algun punto de sutura adicional si lo creemos conveniente (Figura 20).
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Figura 20. Punto de sutura en la arteria coronaria descendente anterior.

Después, suturamos la pared tordcica en bloque (mediante técnica de sutura
interrumpida) y la piel (mediante sutura continua) empleando en ambos casos una sutura
de poliglactina 4-0, asegurandonos de que extraemos todo el aire de la caja toracica con
la ayuda de una jeringa (creando vacio o presidn negativa intratoracica) y evitando asi

que persista el neumotorax (Figura 21).
@

Figura 21. Sutura final completada.



- Finalmente, inyectamos 0,1-2,5 mg/kg de buprenorfina subcutdnea en la pared
abdominal de la rata, interrumpimos el flujo de isoflurano y procedemos a extubarla
cuando vemos que es capaz de respirar por sus propios medios.

2. RM cardiaca.

Cada rata fue sometida a tres pruebas de resonancia magnética (RM): una basal previa
alacirugia, otra 3 dias después de la cirugia y otra 4 semanas después de la cirugia. Para realizar
las pruebas, las ratas fueron sometidas al mismo procedimiento anestésico que en la cirugia, ya
explicado anteriormente. El aparato de resonancia magnética que empleamos es un Bruker
BioSpin modelo BioSpec 94/20 USR de 9.4T, con una amplitud de gradiente de 440 mT/m y
una bobina de volumen de 7 cm de diametro (Figura 22). Las secuencias que realizamos fueron
la secuencia cine en plano eje corto, secuencia cine en plano cuatro camaras y la secuencia de
inversion-recuperacion para estudiar el realce tardio de gadolinio del miocardio. Para obtener
las iméagenes de la secuencia cine (eco de gradiente), empleamos un tiempo de repeticion de 8
ms, un tiempo de eco de 3,3 ms, un grosor de corte de 1,5 mm sin separacion entre cortes, un
campo de vision de 60x60 mm? y un tamafio de matriz de 256x256 (con una resolucion
isotropica de 0,234 mm/pixel). La secuencia de cine estaba compuesta por un total de 16 frames,
que cubrian el ciclo cardiaco al completo. Cada 5 minutos se obtenia un corte en plano eje corto,
y en total se obtuvieron entre 8 y 10 cortes de todo el corazdn en cada procedimiento. Después
de la secuencia cine, la presencia de realce tardio miocardico fue valorada a los 10 minutos tras
la inyeccion de 0,5 mmol/kg de Gd-DTPA intravenoso en una vena caudal del animal (Figuras
23y 24). En este caso, los parametros empleados fueron un tiempo de repeticion de 430 ms, un
tiempo de eco de 2,1 ms, una resolucién interpolada de 0,313x0,313 mm y un grosor de corte
de 1,5 mm sin separacién entre cortes. El tiempo de inversién fue optimizado para anular la
sefial de miocardio normal de forma manual para cada rata. Todas las pruebas fueron realizadas
con ventilacion mecénica invasiva y con monitorizacion tanto de la ventilaciéon como del
trazado electrocardiogréfico simultaneo.

Figura 22. Equipo de resonancia magnética empleado.
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Figuras 23y 24. Preparacion del animal para la prueba de imagen e inyeccion de contraste.

3. Procesamiento de datos.

Las imagenes obtenidas fueron analizadas mediante el programa ImageJ, a través del
cual se midieron los didmetros y areas telesistolicas y telediastdlicas del ventriculo izquierdo a
nivel del musculo papilar anterior en el plano eje corto en todas las resonancias (basal, 3° dia
tras la cirugia y 4% semana tras la cirugia), y a partir de estos resultados se estimo la fraccién de
eyeccion ventricular de cada rata en cada una de ellas. Acompafando a los resultados obtenidos
se incluyeron varias medidas de dispersion en cada uno de los subgrupos (rango, desviacion
tipica y coeficiente de variacion), ademas del calculo de los valores medios.

Por otro lado, se estudiaron las secuencias de inversion-recuperacion con realce tardio
de gadolinio en la segunda y en la tercera resonancia (3% dia y 4% semana), clasificando los
resultados obtenidos en cuatro grupos en funcion de la intensidad y el tamafio de la sefial (fuerte,
intermedia, débil y ausente). Después, se compararon los resultados de las resonancias con el
area y el porcentaje relativo del miocardio infartado apreciable en los cortes histoldgicos,
analizados por Tania Senin Ortigueira en su Trabajo de Fin de Grado acerca del remodelado
cardiaco en el infarto de miocardio en ratas. Finalmente, se llevo a cabo una comparacion
cualitativa mas detallada entre los cortes de resonancia y los cortes histologicos de cada rata en
base a las iméagenes obtenidas, estableciendo varios grados (alto, intermedio y bajo) en funcion
de la concordancia entre ambas técnicas.
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RESULTADOS.

1. Cambios funcionales tras el infarto.

Los resultados obtenidos tras analizar las imagenes de resonancia magnética y llevar a
cabo las mediciones de los didmetros correspondientes se muestran en la Figura 25. En las
Figuras 26-28 se muestran varios ejemplos graficos de estas mediciones.

DTD-VI | DTS-VI DTD-VI | DTS-VI DTD-| DTS- | FE 4s
Basal Basal 3d 3d VI4s| Vld4s (%)
WK 2| 89 5,3 8,0 5,3 91 | 56 38,5
WK 6| 98 5,2 9,1 6.4 95 | 60 | 368
WK 11| 85 5,0 8,6 5,6 95 | 56 41,1
WK 12| 94 5,6 9,5 6,3 97 | 60 38,1
WK 16| 8,1 5,0 8,4 5,2 91 | 52 42,9
WK 20| 94 5,3 8,5 5,3 96 | 58 39,6
WK 21| 10,3 5,4 10,0 5,9 101 | 67 33,7
WK 22| 10,1 6,0 9,8 5,8 103 | 6.1 40,8
WK 23| 97 53 9,0 5.2 104 | 62 | 404
Rango | 2,2 1,0 9.3 2,0 1,2 125 | 13 | 15 9.2
Media | 9.4 53 42,7 9,0 57 369 | 97 | 59 | 391

Figura 25. Medidas en milimetros de los diametros telesistolicos y telediastélicos y estimacion
de la fraccion de eyeccion ventricular. DTD-VI: Diametro telediastolico del ventriculo
izquierdo; DTS-VI: Didmetro telesistolico del ventriculo izquierdo; FE: Fraccion de eyeccion;
3d: 3 dia; 4s: 4% semana; DT: Desviacion tipica; CV: Coeficiente de variacion.

De un total de 23 ratas, finalmente se incluyeron en el estudio un total de 9. De las 14
restantes, 11 murieron durante la intervencion quirtrgica y otras 3 durante el periodo de
seguimiento.

Atendiendo a los datos de las resonancias basales (previas a la cirugia), observamos que
en cuanto al diametro telediastélico la media es de 9,4 mm (con un rango de 2,2 mm; una DT
de 0,73 mm y un CV del 7,77 %) y en cuanto al diametro telesistdlico la media es de 5,3 mm
(con un rango de 1,0 mm; una DT de 0,31 mm y un CV del 5,85 %). La fraccion de eyeccién
media es del 42,7 % (con un rango del 9,3 %; una DT del 3,28 % y un CV del 7,68 %).

Atendiendo a los datos de las resonancias realizadas al 3*' dia tras la cirugia, observamos
que en cuanto al didmetro telediastolico la media es de 9,0 mm (con un rango de 2,0 mm; una
DT de 0,68 mm y un CV del 7,56 %) y en cuanto al diametro telesistolico la media es de 5,7
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mm (con un rango de 1,2 mm; una DT de 0,46 mmy un CV del 8,07 %). La fraccion de eyeccidn
media es del 36,9 % (con un rango del 12,5 %; una DT del 4,17 % y un CV del 11,30 %).

Finalmente, atendiendo a los datos de las resonancias realizadas a la 42 semana tras la
cirugia, observamos que en cuanto al diametro telediastélico la media es de 9,7 mm (con un
rango de 1,3 mm; una DT de 0,48 mmy un CV del 4,95 %) y en cuanto al didmetro telesistolico
la media es de 5,9 mm (con un rango de 1,5 mm; una DT de 0,43 mm y un CV del 7,29 %). La
fraccion de eyeccion media es del 39,1 % (con un rango del 9,2 %; una DT del 2,71 %y un CV
del 6,93 %).

Figura 26. Cortes de RM basal de la rata WK_20.

Figura 27. Cortes de RM del 3* dia tras la cirugia de la rata WK_20.
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Figura 28. Cortes de RM de la 4% semana tras la cirugia de la rata WK_20.

En la Figura 29 se muestran los resultados obtenidos tras medir las areas:

Figura 29. Medidas en milimetros cuadrados de las areas telesistolicas y telediastolicas y
estimacion de la fraccion de eyeccion ventricular. ATD-VI: Area telediastélica del ventriculo
izquierdo; ATS-VI: Area telesistolica del ventriculo izquierdo; FE: Fraccion de eyeccion; 3d:
3% dia; 4s: 4% semana; DT: Desviacion tipica; CV: Coeficiente de variacion.
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Atendiendo a los datos de las resonancias basales (previas a la cirugia), observamos que
en cuanto al area telediastdlica la media es de 47,6 mm? (con un rango de 23 mm?; una DT de
7,60 mm?y un CV del 15,97 %) y en cuanto al area telesistolica la media es de 21,0 mm? (con
un rango de 14 mm?; una DT de 4,09 mm? y un CV del 19,48 %). La fraccion de eyeccion
media es del 55,8 % (con un rango del 20,4 %; una DT del 6,53 % y un CV del 11,70 %).

Atendiendo a los datos de las resonancias realizadas al 3*' dia tras la cirugia, observamos
que en cuanto al area telediastolica la media es de 50,3 mm? (con un rango de 9 mm?; una DT
de 3,32 mm?y un CV del 6,60 %) y en cuanto al area telesistolica la media es de 24,9 mm? (con
un rango de 9 mm?; una DT de 2,80 mm?y un CV del 11,24 %). La fraccion de eyeccion media
es del 50,5 % (con un rango del 15,9 %; una DT del 5,43 % y un CV del 10,75 %).

Finalmente, atendiendo a los datos de las resonancias realizadas a la 4% semana tras la
cirugia, observamos que en cuanto al area telediastolica la media es de 54,7 mm? (con un rango
de 32 mm?; una DT de 8,82 mm?y un CV del 16,12 %) y en cuanto al area telesistolica la media
es de 27,0 mm? (con un rango de 24 mm?; una DT de 6,58 mm? y un CV del 24,37 %). La
fraccion de eyeccidon media es del 51,0 % (con un rango del 21,1 %; una DT del 7,43 % y un
CV del 14,57 %).

2. Cambios morfologicos tras el infarto. RM vs histologia.

Por otro lado, en la Figura 30 se muestra un resumen de los resultados tras el analisis de
las secuencias de realce tardio de gadolinio y los resultados del analisis histoldgico llevado a
cabo por Tania Senin Ortigueira en su Trabajo de Fin de Grado acerca del remodelado cardiaco
en el infarto de miocardio en ratas:

RTG 3d RTG 4s Al 4s (mm?) | AT 4s (mm?) % Al 4s
WK 2 Intermedia Intermedia 5,610 75,677 7,41
WK 6 Fuerte Fuerte 2,403 75,958 3,16
WK 11 Intermedia Débil 2,948 74,249 3,97
WK 12 Intermedia Fuerte 2,388 80,472 2,97
WK 16 Fuerte Intermedia 4,786 68,376 7,00
WK 20 Intermedia Débil 1,266 76,309 1,66
WK 21 Fuerte Débil 3,194 57,403 5,56
WK 22 Intermedia Débil 5,314 75,358 7,05
WK 23 Fuerte Ausente 10,245 49,199 20,82

Figura 30. Resultados del analisis de las secuencias de realce tardio y areas y porcentajes del
infarto en el andlisis histoldgico. RTG: Realce tardio de gadolinio; Al: Area infartada; AT:

Area total; 3d: 3¢ dia; 4s: 4% semana.
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Finalmente, en las Figuras 31-57 se analizan més detenidamente los resultados de cada
rata y se comparan los cortes de RM en secuencia de RTG con los cortes de histologia (con
tincion tricromica de Masson):

Figuras 31-33. WK _2. En los cortes de RM se observa una captacion difusa de contraste (sobre
todo en la resonancia de la 4% semana) que no permite localizar una zona concreta de lesion. En
el corte histoldgico se observa una zona de lesion en la pared libre del VI y una lesion méas
difusa en el area subendocérdica.

Figuras 34-36. WK_6. En los cortes de RM se observa una captacion de contraste sobre todo a
nivel del epicardio, rodeando al corazon. En el corte histoldgico se observa también lesion a
nivel epicardico principalmente.
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Figuras 37-39. WK _11. En el primer corte de RM (3* dia) se observa una captacion bastante
difusa de contraste, aunque se aprecia una zona en la que la captacion es mayor, y en el segundo
corte de RM (42 semana) no se aprecia apenas captacion. En el corte histoldgico se observa una
lesion bien localizada a nivel subendocardico y otra a nivel del epicardio, que podrian coincidir
con las lesiones que se observan en la primera resonancia.

Figuras 40-42. WK _12. En el primer corte de RM (3* dia) se observa una captacion difusa de
contraste que no localiza la lesién en el miocardio, pero si observamos una hipersefial intensa
en los tejidos circundantes. En el segundo corte de RM (42 semana) se observa nuevamente una
captacion bastante difusa. En el corte histologico se observa una cicatriz de tejido conjuntivo a
nivel epicardico principalmente.
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Figuras 43-45. WK _16. En el primer corte de RM (3% dia) se observa una captacion difusa de
contraste en el miocardio, aunque se intuye una zona mejor delimitada en pared libre del VI.
En el segundo corte de RM (42 semana) se observa nuevamente captacion de contraste en la
misma zona. En el corte histolégico se confirma la lesion que se habia identificado en la RM.

Figuras 46-48. WK _20. En los cortes de RM se observa una captacién de contraste muy difusa
que no permite localizar ninguna lesion. En el corte histolégico tampoco se aprecia ninguna
lesion relevante, tan solo una pequefia zona de tejido conjuntivo localizada en la pared libre del
VI a nivel del epicardio.
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Figuras 49-51. WK_21. En el primer corte de RM (3° dia) se observa una captacion intensa
pero muy difusa, que no permite localizar la lesion. En el segundo corte de RM (42 semana)
apenas se observa captacion de contraste. No obstante, en el corte histolégico si se observa una
lesion bien delimitada en la pared libre del VI, ademas de una lesion difusa a nivel del
subendocardio.

Figuras 52-54. WK_22. En los cortes de RM se observa una captacion de contraste difusa, que
no permite localizar bien ninguna lesion. No obstante, en el corte histoldgico si se observa una
lesion localizada en la pared libre del VI, que se extiende por el epicardio.
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Figuras 55-57. WK_23. En el primer corte de RM (3% dia) se observa una captacion intensa de
contraste a nivel del septo interventricular, que localiza y delimita claramente la lesion.
Ademas, se intuye una segunda lesion de tamafio menor en la pared libre del VI. En el segundo
corte de RM (42 semana) apenas se observa captacion de contraste. En el corte histologico se
observan las dos lesiones que se veian en la primera RM, por un lado, la lesidn del septo (que
se encuentra muy adelgazado) y por otro lado la lesion localizada en la pared libre del VI, que
se extiende por el epicardio.

En resumen, y tras haber analizado los cortes de RM vy los cortes histoldgicos de cada
rata de manera individual, vemos que hay casos en los que los resultados concuerdan bastante
pero también hay casos en los que no hay concordancia. Concretamente, el grado de
concordancia entre ambas técnicas es ALTO en 4 de los casos (WK _6, WK_11, WK _16 y
WK_23), es INTERMEDIO en 3 (WK_2, WK_12 y WK_20) y es BAJO en 2 (WK 21y
WK_22).

DISCUSION.

Los resultados obtenidos en cuanto a la funcién cardiaca tras el infarto indican que esta
se reduce ligeramente de manera precoz, y se mantiene o incluso puede llegar a recuperarse de
manera sutil en algunos casos al cabo de varias semanas. Esto indica que la capacidad de
tolerancia a la isquemia y de adaptacion a la pérdida de miocardio viable de las ratas es alta, y
gue se necesitan infartos extensos para poder observar mayores variaciones en la funcion
cardiaca (24). En este estudio tomamos como referencia las medidas de las areas ventriculares
para estimar la fraccidn de eyeccion en cada caso, ya que permite una aproximacion mas precisa
y fiable que el calculo mediante las medidas de los diametros ventriculares. Si bien es cierto
que los resultados obtenidos no son muy diferentes entre ambos métodos de medida, podemos
observar que la fraccion de eyeccion se infraestima si la calculamos en base a las medidas de
los diametros en vez de las areas. Seria necesario un andlisis estadistico mas detallado para
conocer cuales son las diferencias reales entre ambos métodos de medida.
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A tenor de los resultados obtenidos tras el analisis de las RM en secuencia de realce
tardio de gadolinio y el andlisis histoldgico en relacidon con los cambios morfologicos, se puede
afirmar que mediante el método propuesto es posible producir infartos y mediante las técnicas
de imagen también es posible caracterizarlos. A pesar de esto, se debe tener en cuenta el hecho
de que el porcentaje de area de miocardio infartada es muy reducido en la mayoria de los casos.
Esto no concuerda con los datos que arrojan otros estudios en los cuales se emplea esta técnica
quirdrgica, donde aunque también se obtienen resultados dispares y tasas de mortalidad
elevadas, los infartos son mucho més extensos que los que se obtienen en este estudio (23). Esto
puede deberse a muchos factores, entre ellos la variabilidad anatémica de la rata y el escaso
conocimiento anatomico publicado en la cepa que empleamos (Wistar Kyoto). Ademas, este
hecho podria justificar también que las variaciones en cuanto a la funcion cardiaca hayan sido
tan reducidas. Serian necesarios nuevos estudios que tuviesen en cuenta estas variables, ademas
de otras que también pueden influir, como el sexo de las ratas (23), las cepas (21) o la técnica
empleada para producir el infarto (22,23).

Por Gltimo, y en relacion con la concordancia observada entre las imagenes de RM y las
imagenes histoldgicas, aunque hay varios casos en los que los resultados entre ambas técnicas
no coinciden, en general el grado de concordancia es alto. No obstante, al tratarse de un estudio
totalmente cualitativo, es posible que la interpretacion de las imagenes sea limitada.
Consideramos que es necesario continuar trabajando en la mejora de la calidad de imagen y en
el aumento del tamafio de los infartos para que los resultados de futuros estudios sean mas
extrapolables.

CONCLUSIONES.

En vista de los resultados obtenidos, el modelo animal que se desarrolla en este trabajo
permite estudiar el infarto de miocardio mediante la imagen de resonancia magnética. A pesar
de que el area de miocardio infartado es menor de lo esperado en base a los estudios ya
conocidos, y en consecuencia las alteraciones funcionales del corazén también son menores, la
técnica quirdrgica propuesta nos permite producir infartos y las técnicas de imagen nos
permiten valorar la morfologia de los mismos y estudiar la funcion cardiaca de una manera
fiable y reproducible. En lineas generales, la funcion cardiaca disminuye ligeramente tras el
infarto y posteriormente se estabiliza. En cuanto a los cambios morfoldgicos, resulta mas
complicado poder hacer una valoracion general debido a la gran variabilidad de los resultados.
Finalmente, la concordancia entre las imagenes obtenidas por RM en secuencia de realce tardio
de gadolinio y las imagenes de histologia es alta, pues en la mayoria de los casos los hallazgos
de las iméagenes de RM se confirman posteriormente en las imagenes de histologia.
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