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Resumen

Fundamento: estudios epidemioldgicos vy
experimentales sugieren que el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares en la adultez esta
influenciado por eventos de la vida prenatal o
posnatal temprana, independientemente de los
factores de riesgo relacionados con el estilo de vida.
Objetivo: caracterizar la morfometria cardiaca en
ratas de la linea Wistar portadoras de crecimiento
intrauterino retardado, asi como determinar las
diferencias existentes entre adolescentes y adultos,
en ambos sexos y la asociacién con algunas
variables morfométricas en el momento del
nacimiento.

Métodos: se estudiaron 80 crias del grupo control y
80 de un grupo experimental y se analizaron las
siguientes variables morfométricas del recién nacido:
peso, talla, circunferencia abdominal, didmetro
biparental del crdneo, diametro antero posterior del
créneo, todas en milimetros.

Resultados: el bajo peso al nacer como resultado
de crecimiento intrauterino retardado provocé
cambios en la morfometria cardiaca, especialmente
en el peso del corazén y en el grosor del ventriculo
izquierdo. Estos cambios se observan en ambos
sexos en la adolescencia y muestran un ligero
predominio en el sexo masculino en la adultez.
Conclusiones: los resultados obtenidos permitieron
profundizar en el conocimiento de los eventos que
participan en el desarrollo cardiaco en respuesta a la
restriccién de nutrientes durante la vida intrauterina,
lo que podria contribuir al planteamiento de
estrategias de salud encaminadas a disminuir la
morbilidad y mortalidad perinatal de estas
enfermedades.

Palabras clave: cardiopatias, enfermedades
cardiovasculares, ratas wistar, retardo del
crecimiento fetal, animales de laboratorio

Abstract

Background: epidemiological and experimental
studies suggest that cardiovascular disease in
adulthood is influenced by prenatal or early
postnatal events, regardless of lifestyle-related risk
factors.

Objective: to characterize the heart morphometry
in Wistar rats with intrauterine growth restriction
and to determine the differences between
adolescents and adults of both sexes as well as the
association with some morphometric variables at
birth.

Methods: a total of 80 rats in the control group and
80 in the experimental group were studied. The
following morphometric variables were analyzed in
the newborns: weight, height in addition to size,
weight and volume of the heart, all in millimeters.
Results: low birth weight resulting from intrauterine
growth restriction caused changes in heart
morphometry, especially in heart weight and
thickness of the left ventricle. These changes were
observed in both sexes during adolescence and
showed a slight predominance in adult males.
Conclusions: these results led to an increased
knowledge of the events involved in heart
development in response to nutrient restriction in
utero, which could contribute to the design of health
strategies to reduce morbidity and perinatal
mortality from heart diseases.
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INTRODUCCION

Durante la gestacién pueden producirse
numerosas complicaciones que determinan un
crecimiento intrauterino retardado(CIUR) y de
manera consecuente, bajo peso al nacer. El CIUR
constituye la condicion patoldégica que se
diagnostica con mayor frecuencia durante la
gestacion, y afecta hasta un 32 % de las
gestaciones en algunos paises en vias de
desarrollo.!

Mds alla de la bien descrita asociacién entre el
bajo peso al nacer y la alta morbimortalidad
perinatal, numerosos estudios sugieren que estos
ninos son mdas susceptibles a desarrollar
enfermedad cardiovascular en etapas posteriores
de la vida.?

Estos hallazgos han sido interpretados de
acuerdo a la “hipétesis de los origenes fetales de
la salud y la enfermedad” que sugieren que la
nutricién inadecuada durante el periodo fetal
puede incrementar la susceptibilidad a padecer
enfermedades en periodos posteriores de la vida.
Esta hipdtesis fue desarrollada por Barker y
colaboradores en la década de 1980 cuando
establecieron que la incidencia de algunas
enfermedades en el adulto se relacionaban con
el ambiente intrauterino durante el desarrollo.?

Existen evidencias en animales que sugieren que
el feto se adapta a un ambiente intrauterino
adverso enlenteciendo su metabolismo y
crecimiento a través de un proceso conocido
como “programacién intrauterina”. Esta
estrategia adaptativa aparentemente incrementa
la supervivencia a corto plazo pero tiene
consecuencias adversas para la salud a largo
plazo.??

A pesar de la existencia de numerosos estudios
que abordan esta asociacién, existe aln mucha
controversia en relacién al hecho de que el
retardo en el crecimiento fetal, que se manifiesta
en un bajo peso al nacimiento, aumenta el riesgo
de padecer enfermedad cardiovascular y por
otro lado, ademds, son contradictorias las
evidencias en cuanto a las posibles diferencias
entre los sexos. Mientras algunos estudios
plantean que la enfermedad cardiovascular
podria producirse a través de la “programacion
intrauterina” que determina cambios metabdlicos
a largo plazo, otros la relacionan con cambios
gue se producen en el desarrollo cardiaco en
etapas tempranas del desarrollo. La respuesta
podria estar en una combinacion de ambos.

Con el presente trabajo, en un modelo
experimental en ratas de CIUR, se pretendid
caracterizar la morfometria cardiaca
macroscépica segln sexo y grupos etarios
(adolecentes y adultos) asi como la asociacion
entre variables morfométricas al nacimiento y las
variables de morfometria cardiaca.

METODOS

Se realizé un estudio experimental, longitudinal,
prospectivo. Se utilizaron 30 ratas de la linea
Wistar, adultas, con peso aproximado de 200
gramos (g) y 25 machos, con un peso de 270 g.
Se realizdé el apareamiento y una vez
comprobada la cépula se tomé como dia cero de
la gestacion.

Las hembras fueron distribuidas al azar en dos
grupos: control con 15 ratas y experimental
(CIUR) con 15 ratas. A las madres del grupo
experimental se les realizd intervencion
quirurgica el dia 16 de la gestacion utilizando el
modelo de CIUR de Alfonso y colaboradores;* las
madres del grupo control no fueron intervenidas
quirtrgicamente. Se seleccionaron de siete a
ocho crias al azar con vistas a homogeneizar la
cantidad de crias en ambos grupos.

Las crias de las ratas del grupo control (80 crias)
y experimental (80 crias) se dividieron primero
en dos subgrupos que correspondieron al sexo de
las crias y posteriormente cada subgrupo se
dividié segun la edad en que se le practicaria la
eutanasia, 45 dias adolescentes y 70 dias
adultos.

Procedimientos técnicos: se tomaron variables
morfométricas al nacimiento y variables
morfométricas macroscépicas del corazén en la
adolescencia y en la adultez. Se procedié a la
evisceracién y la extraccién del corazén. Una vez
removido, el corazén fue lavado con agua
corriente, pesado y medido previo secado. Se
determind el volumen del érgano por el
desplazamiento de agua destilada en una
probeta graduada de 20 mililitros (ml).

Los corazones fueron seccionados mediante un
corte transversal a nivel de los cojinetes
endocardicos y otro paralelo al anterior pero
cinco milimetros (mm) por debajo. Los
fragmentos de 5 mm de espesor fueron fijados
en formol tamponado al 10 % y procesados
mediante la técnica de inclusién en parafina. Se
realizaron cortes transversales de 5 micrémetros
(um) para posterior tincién con la técnica de
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hematoxilina y eosina (HE).

Variables utilizadas: variables morfométricas del
recién nacido: peso, talla, circunferencia
abdominal (CA), didmetro biparental del craneo
(DBP), didmetro anteroposterior del craneo
(DAP), todas en milimetros.

Variables macroscépicas del corazén: peso del
corazén en gramos, volumen del corazén en ml.
Mediciones del corazdn: se realizd usando pie de
rey a lo largo de tres ejes: longitudinal,
transverso y sagital en mm.

Para medir el grosor y didmetro del ventriculo
izquierdo, se utiliz6 un microscopio
estereoscdpico a un aumento de 2x acoplado a
camara fotografica. En la fotografia se midié el
grosor del ventriculo izquierdo (entre la pared
interna y la externa del borde externo izquierdo
del ventriculo izquierdo) y didmetro de la luz del
ventriculo izquierdo. Se realizdé la medicion
siguiendo una linea recta, entre los dos puntos
mas lejanos de la cavidad del ventriculo
izquierdo (diametro mayor). Se utilizé el
programa NIH Imagen | y los resultados se
expresaron en mm.

RESULTADOS

En las crias afectadas por CIUR (del grupo
experimental) las medias de los valores de las
variables morfométricas al nacer fueron mas
pequefas que en las crias control. Todas las
diferencias fueron significativas.

Las medias del peso, el volumen, la longitud, la
longitud sagital y el grosor del ventriculo
izquierdo del corazén fueron mayores en las
ratas adolescentes del grupo experimental
(CIUR), mientras que la longitud transversa y el

didmetro de la luz del ventriculo izquierdo del
corazén fueron méas pequefios en este grupo
respecto al grupo control, con diferencias
significativas entre el peso y la longitud sagital
del corazén entre el total de crias por grupos
estudiados. (Tabla 1).

Al analizar estas variables por sexos en el grupo
control, fueron ligeramente mayores en el sexo
masculino con excepcion del volumen, el grosor
del ventriculo izquierdo y el diametro de la luz
del ventriculo izquierdo del corazén. Sin embargo,
no hubo diferencias significativas entre los sexos
masculino y femenino. En el grupo experimental
(CIUR), todas las medias de las variables
estudiadas fueron mayores en el sexo masculino
que en el femenino. Las diferencias del peso del
corazén entre ambos sexos de este grupo fue
significativa (p= 0,04595).

Cuando se compararon las diferencias entre las
medias de las variables macroscépicas del
corazédn en los adolescentes del sexo masculino
de ambos grupos (control y experimental) se
observé que el peso, el volumen, la longitud, la
longitud sagital y el grosor del ventriculo
izquierdo del corazén fueron mayores en el grupo
experimental (CIUR) y como era de esperar, la
luz del ventriculo izquierdo del corazén fue
menor en este grupo que en el control. Las
diferencias entre el peso del corazén (p=0,
00288) y la longitud sagital del corazoén
(p=0,00027) entre los dos grupos fueron
significativas.

Las medias de las variables macroscépicas del
corazén entre las adolescentes del sexo
femenino de ambos grupos (control y
experimental) se comportaron de forma similar a
las del sexo masculino. Solo hubo diferencias
significativas entre las medias de la longitud
sagital del corazén (p=0,00870).

Tabla 1. Comportamiento de las medias de las wvariables macroscépicas del corazdn en los

adolescentes por grupos y 5eX0s

iabl sz del . Control Experimental
VRIS BTN, (S LR Total Masc. Fem. Total Masc. Fem.
Peso del corazdn (g) 0,585 0,597 0,574 0,671 0,706 0,637
Volumen del corazdn (ml) 0,103 0,103 0,103 0,110 0,115 0,105
Longitud del corazdn (mm) 11,763 12,150 11,37 12,338 12,650 12,025
Longitud transversa del corazdn (mm) 8,650 8,825 8,475 8,600 8,825 8,375
Longitud sagital del corazén (mm) 5,400 5,550 5,250 6,763 7,025 6,500
Grosor del ventriculo izquierdo (mm) 1,379 1,363 1,394 1,437 1,442 1,432
Didmetro luz ventriculo izquierdo [mm) 3,902 3,753 4,051 3,587 3,621 3,553
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A continuacién se muestran las medias de las
variables macroscopicas del corazon de las ratas
adultas en los grupos estudiados (control y
experimental).

El peso, el volumen, la longitud transversa, la
longitud sagital y el grosor del ventriculo
izquierdo del corazdn fueron mayores en el grupo
experimental (CIUR) que en el control. Los
valores de la longitud y el didmetro del ventriculo
izquierdo del corazén, fueron menores en el
grupo experimental. Y se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en el volumen (p=
0,03098), la longitud transversa (p=0,04600) y la
longitud sagital (p=0,03231) del corazén.

En el grupo control de ratas adultas todas las
medias de las variables fueron superiores en el
sexo masculino que en el femenino, con
diferencias significativas (p=0,00000; p=0,00447;
p=0,00327; p=0,006506; p=0,00975;
p=0,000356) con excepcién del grosor del
ventriculo izquierdo. En el grupo experimental
(CIUR), las medias de todas las variables se
comportaron de manera similar que en el grupo
control donde fueron superiores en el sexo
masculino. Sin embargo, fueron significativas las

diferencias entre el peso (p=0,00007), el
volumen (p=0,01919), la longitud transversa
(p=0,02231), el grosor del ventriculo izquierdo
(p=0,03149) y el didmetro del ventriculo
izquierdo del corazén (p=0,02307).

Al comparar las medias de las variables
macroscépicas entre las ratas adultas masculinas
de ambos grupos (control y experimental)
observamos que el peso, el volumen, la longitud
transversa, la longitud sagital del corazén y el
grosor del ventriculo izquierdo del corazén fueron
ligeramente mayores en el grupo experimental.
Solo fue significativa la diferencia entre los pesos
del corazén (p= 0,0476).

En el sexo femenino de los grupos (control y
experimental), el peso, el volumen, la longitud
transversa, la longitud sagital del corazén y el
grosor del ventriculo izquierdo fueron
ligeramente superiores en el grupo experimental
gue en el control. Por su parte la longitud y el
didmetro del ventriculo izquierdo del corazén
fueron superiores en el grupo control. Solo fueron
significativas las diferencias entre la longitud
transversa (p=0,03746) y la longitud sagital del
corazén (p=0,00231). (Tabla 2).

Tabla 2. Comportamiento de las medias de las variables macroscdpicas del corazdn en los adultos

por grupos Yy Sexos

Variables macroscdpicas del corazon Lomire o i
Total Masc. Fem. Total Masc. Fem.
Peso corazdn (g) 0,721 0,776 0,667 0,807 0,914 0,700
Volumen del corazdn (ml) 0,120 0,135 0,105 0,143 0,165 0,120
Longitud del corazdn {mm) 13,063 13,800 12,325 12,713 13,125 12,300
Longitud transversa del corazdn (mm) 8,413 9,025 7,800 0,063 9,600 8,525
Longitud sagital del corazén (mm) 6,525 7,025 6,025 7,135 7,140 7,130
Grosor del ventriculo izquierdo (mm) 1,556 1,608 1,505 1,629 1,719 1,539
Didmetro luz del ventriculo izquierdo (mm) 4,299 4,793 3,804 4,100 4,438 3,763

Cuando se analizd la correlacidon entre las

variables morfométricas al nacer y las variables
macroscépicas del corazén se encontré
correlacion entre el peso al nacer y la longitud
sagital del corazén. Ademas se mostré una

correlacién inversa entre el peso al nacer y el
grosor del ventriculo izquierdo (GVI). Se
demostro la correlacidn entre la circunferencia
abdominal (CA) y la longitud del corazon. Se
encontrd correlacion entre el diametro biparietal
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(DBP) y la media del didmetro del ventriculo
izquierdo (DVI) e inversamente relacionado con
la longitud sagital del corazén.

El didametro anteroposterior (DAP) mostré

relacién con el volumen y la longitud del corazén,
y el didmetro del ventriculo derecho. Ademas, se
encuentra inversamente relacionado con la
longitud sagital del corazén. (Tabla 3).

Tabla 3. Correlacidn entre las variables morfométricas de los recién nacidos y la morfometria
del corazdn. (Correlacidn lineal del Pearson, Punto biserial).

Variables macroscopicas del

B Peso Talla CA DBP DAP
corazon

Peso corazdn (g) -0.065 0,130 -0,027 0,045 0,095
Volumen del corazdn (ml) 0,052 0,068 0,079 0,029 *0,221
Longitud del corazdn (mm) 0,090 0,066 *0,196 0,079 *0,154
Longitud transversa corazdn (mm) 0,082 0,019 0,144 0,094 0,096
Longitud sagital corazdn (mm) *0,160 -0,056 -0,113 *-0,267 *-0,190
Grosor ventriculo izquierdo (mm) *0,157 -0,092 0,044 0,021 -0,030
Didmetro luz ventriculo izquierdo 0,012 0,008 0,047 *0,189 *0,259

*significativas las mayores en valor absoluto que 0,15,

DISCUSION

Los resultados indican que el bajo peso al nacer,
como resultado de CIUR, tiene incidencia en la
morfometria cardiaca, especialmente en el peso
cardiaco y el grosor del ventriculo izquierdo.
Aunque estas evidencias comienzan a mostrarse
discretamente en la adolescencia en ambos
sexos, se hacen mas marcadas en la adultez en
el sexo masculino.

Estos cambios en la morfometria cardiaca se
pusieron de manifiesto en las ratas adolescentes
que al nacer presentaron CIUR. En este grupo, el
aumento de las dimensiones cardiacas esta en
correspondencia con el aumento de peso del
corazén con respecto a las ratas del grupo
control.

Esta investigacién confirma hallazgos previos
gque documentan un aumento del peso del
corazoén asociado al bajo peso al nacer.® Este
aumento de peso estaria asociado con el
aumento de la transcripcion de genes
relacionados con la hipertrofia cardiaca,
crecimiento compensatorio o remodelamiento.
Podria producirse como resultado de la alteracién
de la expresién de genes como la alfa actina
cardiaca, la ciclina G1, la histamina y la
subunidad 2 de la NADH deshidrogenasa en
respuesta a una restriccién significativa de
nutrientes, que ha sido asociada a hipertrofia

cardiaca en otras especies, incluida el hombre.®

Otros estudios, sin embargo, muestran la
presencia de una disminucion del peso y del
volumen del corazén en ratas adolescentes
afectadas por CIUR.?

Por su parte el aumento del grosor del ventriculo
izquierdo se acompafd, como se esperaba, de la
disminucién de la luz ventricular, resultados que
coinciden con los reportados en la literatura.’ La
hipertrofia ventricular izquierda podria ser el
resultado de una hiperplasia compensadora en
respuesta a una disminuciéon del nimero de
cardiomiocitos en el momento del nacimiento.’
Este remodelamiento cardiaco en etapas
tempranas podria ademds desencadenar
alteraciones fibréticas en etapas posteriores.
Estos animales desarrollarian una fibrosis
intersticial del ventriculo izquierdo como
resultado de un trastorno temprano en la
regulacién de la proliferacién de los
cardiomiocitos y una subsecuente hipertrofia
celular que podria resultar en una acumulacién
de coldgenos en etapas posteriores de la vida.®

Sin embargo, no quedé descartado que la
hipertrofia del ventriculo izquierdo sea también
una consecuencia del aumento de la tension
arterial que es mas frecuente en afectados por
CIUR en las distintas etapas de la vida.®’ Algunos
autores encontraron que en modelos
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experimentales que involucran la ligadura de
arterias uterinas, la hipertensién aparece en
estadios tempranos de la vida. >

Algunos estudios muestran la presencia de
dilatacién del ventriculo izquierdo*'? mientras
gue otros no encontraron asociacion entre el bajo
peso al nacer y el didmetro del ventriculo
izquierdo.'® Este estudio evidencia la presencia
de cambios en la morfometria cardiaca desde la
adolescencia en ambos sexos.

Los resultados del presente trabajo en relacién
con el peso del corazén y la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda se corresponden
con estudios que muestran el aumento del peso
del corazén en las ratas de uno y otro sexo en
periodos tempranos de la vida, afectadas de
CIUR.S

Sin embargo, investigaciones realizadas por
Kawamura y colaboradores, demostraron la
ausencia de hipertrofia cardiaca en ratas
adolescentes masculinas portadoras de CIUR.
Este resultado es atribuido a la presencia en el
miocardio de factores protectores que suprimen
el remodelamiento cardiaco durante la
adolescencia (altos niveles de ARNm para el
Péptido natriurético atrial y cerebral), evitando
asi la aparicién de hipertrofia y fibrosis cardiaca a
pesar de la elevacién significativa de la presién
arterial sistélica.*

El peso del corazdn fue ligeramente mayor en el
grupo experimental en relacién con las mayores
dimensiones del mismo. En una revisién de
numerosos trabajos realizados en ratas
portadoras de CIUR, Porrello y colaboradores
(2008) encontraron este mismo resultado.'® Se
mantuvo la tendencia observada en las ratas
adolescentes al aumento del grosor del
ventriculo izquierdo con la disminucién
concomitante del didmetro ventricular. Este
resultado coincide con trabajos que muestran
una hipertrofia ventricular izquierda en ratas
adultas portadoras de CIUR.5®

En este estudio, las ratas adultas del grupo
experimental (CIUR) mostraron un mayor grosor
del ventriculo izquierdo y del peso del corazén en
ambos sexos con respecto al grupo control, con
una ligera diferencia entre las ratas del sexo
masculino. Este estudio coincide con otros
trabajos realizados que muestran la presencia
de cambios microestructurales y enzimaticos en
las células cardiacas en ratas adultas del sexo
masculino. Estos hallazgos demuestran que el

envejecimiento podria comportarse como un
factor estresante no bien tolerado por animales
expuestos a hipoxia posnatal y la posible
presencia de cierta proteccién en el sexo
femenino contra los efectos del CIUR a largo
plazo."

Otros estudios corroboran este resultado al
plantear la aparicién de hipertrofia ventricular
izquierda como expresién de remodelamiento
patoldgico del ventriculo izquierdo en ratas
machos en la adultez como resultado del cambio
de la expresion de isoformas de cadenas pesadas
de miosina alfa a beta con la consiguiente
alteracién de la maquinaria contractil cardiaca
(en las ratas la isoforma alfa predomina en el
musculo cardiaco sano mientras que la forma
beta lo hace durante el remodelamiento
ventricular izquierdo patoldgico con contraccién
miocardica lenta y menos eficiente). También
reportan una significativa acumulacion de
colageno tipo | y Il asociada a la reduccién de la
expresién de metaloproteinasa de la matriz
(MMP-2) en el corazén (este proceso ocurre
durante el envejecimiento lo cual aumentaria la
rigidez de las paredes miocdardicas pero se ha
visto un desarrollo acelerado del mismo en las
ratas afectadas por CIUR).*®

Otros autores, a pesar de encontrar una relacién
directa entre el CIUR y la incidencia de
enfermedades cardiovasculares en la adultez, no
pudieron determinar diferencias entre ambos
sexos.!

Los resultados de este estudio mostraron una
correlacién inversa entre el peso al nacer y el
grosor del ventriculo izquierdo, el tamafio celular
y la presencia de los signos de isquemia. Otras
variables morfométricas del recién nacido como
la circunferencia abdominal, el didmetro
biparietal y el didmetro anteroposterior
mostraron una correlacién inversa con el tamafio
celular. El didmetro anteroposterior mostré
ademas correlacién inversa con la presencia de
signos de isquemia.

Estos resultados coinciden con la bibliografia
revisada que relaciona el crecimiento
intrauterino retardado con cambios en la
morfometria cardiaca y principalmente con el
aumento del riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares.#&7

El bajo peso al nacer como resultado de CIUR
provoca cambios en la morfometria cardiaca,
especialmente en el peso del corazén y en el
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grosor del ventriculo izquierdo que se
acompafian de un aumento del tamafio de los
cardiomiocitos y un aumento de la presencia de
signos de isquemia. Estos cambios se observan
en ambos sexos en la adolescencia y muestran
un ligero predominio en el sexo masculino en la
adultez.

Existe una asociacién inversa entre el peso al
nacer y el grosor del ventriculo izquierdo, el
tamafio de los cardiomiocitos y la presencia de
los signos de isquemia en el corazén.
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