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RESUMEN

La hipertension arterial pulmonar primaria (HAP-P) es una entidad de pobre pronostico. La sobrevida de
pacientes con hipertension arterial pulmonar primaria estdn relacionados a parametros que traducen
disfuncion ventricular derecha. La disfuncién ventricular derecha se presenta en pacientes con HAP-Pen
estadios avanzados de la enfermedad y el progreso de la disfuncidn ventricular lleva al enfermo a falla
cardiaca y muerte. En un estudio previe demostramos, que el incremento de la presion diastolica final del
ventriculo derecho se asocia con la presencia de isquemia del ventriculo derecho. El diseflo del estudio no
permitio definir, si en este incremento, ademas de la isquemia del ventriculo derecho, algin otro factor,
como su hipertrofia, podrian producir alteraciones en la captacion del talio 201 por el ventriculo derecho.
Ademas, a diferencia de lo que ocurre en la disfuncién ventricular aguda (isquémica o por incremento de la
poscarga), no contamos con un modelo que reproduzca confiablemente la condicidn de sobrecarga cronica
de presion al ventriculo derecho largamente sostenida que sufren estos enfermos y su repercusion
hemodindmica en el desarrollo de ésta entidad.

Objetivos: Mediante el desarrello de un modelo canino de hipertrofia ventricular derecha, conocer el
comportamiento de la funcidn ventricular derecha y ventricular izquierda durante ef establecimiento de la
hipertrofia ventricular derecha y su posible asociacién con isquemia miocardica.

Material y métodos: Mediante un disefio piloto experimental intervenimos 25 perros sanos mestizos de
18 ¥ 28 kgs de peso corporal. Un grupo de 10 perros para el incremento de la presion sistolica ventricutar
derecha y al otro con 15 perres como control, se les colocd a ambos grupos un dispositive oclusor
hidraulico en el tronco de la arteria pulmonar. Utilizando el dispositivo incrementamos paulatinamente ta
presion sistélica del ventricule derecho desde la condicién basal a 40 mmHg y posteriormente a 60 mmHg,
cada incremento se realizd con dos meses de diferencia. Se realizaron mediciones de las variables
hemodinimicas, a los 2 {basal), 4, y 6 meses de colocado el dispositivo en el tronco de la arteria pulmonar,
y por medicina nuclear en condicion basal y al final del estudio. Los perros de ambos grupos se
sacrificaron por sangrado y se les hicieron mediciones anatomicas ventriculares. Se mantuvo la ética animal
de acuerdo a normas institucionales.

Anilisis de datos: Los valores se expresaron en términos de mediana (percentilas 25 y 75). Para el grosor
de la pared ventricular derecha se utilizé una prueba U de Mann-Whitney. Para el andlisis del
comportamiento de las diversas variables en reposo comoe gasto cardiaco, presion auricular derecha,
presion capilar pulmonar, etc., se utilizo la prueba de rangos para observaciones repetidas de Friedman con

su ajusie respectivo para comparaciones miltiples. El nivel de significancia se establecid con una p<0.05.



Resultados: Se aprecid el cambio en el peso del corazon, desde el grupo control al del grupo de
intervencién hemodinamica, 5.94 (5.4 y 6.5) prikg vs. 6.97 (6.3 y 7.6) grrkg, p< 0.015, y del peso del
ventriculo derecho def grupo controt al de intervencion 1.44 (1.3 y 1.6 gr/kg vs. 1.74 (1.6 v 1.8) grikg,
£<0.008. Obtuvimos el aumento de los grosores de fa pared ventricular derecha en sus porciones, superior
4.7 (4.1 y52)mmvs 7.5 (6.6 vy 8.3y mm, p<0.00{, yde la porcidén media 4.5 (3.9 y 5.2) mm vs, 6.7 (5.6 y
7.3) mm, p~0.00{. Con el incremento de la presion sistdlica en el ventriculo derecho (PSVD), las diversas
variables se modificaron en el tiempo (medicion basal, 40 mmHg v 60 mmHg de PSVD respectivamente).
Los incrementos se vieron a 60 mmHg de PSVD, en particular, ocurrié el incremento de la presion
auricular derecha 4.3 (4 y 5), 5.9 (5y 6), y 11.1 {10.3 y 11.8) mmHg, p<0.008; de la presion diastélica
final del ventriculo derecho 4.3 (4.3 y 4.4), 6.6 (5.3 y 5.7), y 12.9 (12.3 y 13.8) mm Hg, p<0.001; del gasto
cardiaco ajustado por el peso det perro 0.17 (0.15 y 0.18), 0.14 (0.11 y 0.15), y 0.09 (0.09 y 0.10)
Litros/minuto/kitogramo, p<0.00/; de la presion capilar pulmonar 6.8 (6.5 y 7.2), 9.4 (8.9 y 10), y 14.4
(13.2'y 18), mmHg, p<0.001; y de la presién diastélica final del ventriculo izquierdo 7.6 (6.7 y 8.1), 9.2
(8.7y 9.3}, y 155 (13.5 y 19.3) mmHg, p<0.00/, En las imégenes de los estudios de medicina nuclear
apreciamos crecimiento, dilatacién y ausencia de isquemia de la pared ventricular derecha en el 100% de
los perros estudiados, ¢l ventriculo izquierdo no mostro alteraciones.

Conclusiones: El modelo de hipertrofia ventricular derecha crénica esté desarrollado. La sobrecarga de
presion condiciond hipertrofia no uniforme del mismo. En nuestro modelo crénico existe disfuncién
ventricular derecha y ventricular izquierda & 60 mmHg de presion sistdlica del ventriculo derecho. No

apreciamos isquemia miocardica en el modelo.



1. ANTECEDENTES

Historicamente al ventriculo derecho (¥D) se le ha visto con menor importancia que al
ventriculo izquierdo (V) en el mantenimiento de la funcion cardiaca global, Sin embargo, aunque los
ventriculos estan anatomicamente separados, con diferente geometria ventricular dependiendo de la forma y
el manejo de presion o volumen a que sean impuestos, funcionalmente se encuentran en relacion estrecha
de diferentes maneras, compartiendo ramas vasculares nutricias, musculares, un septum interventricular,
interdependencias ventriculares, y juntos, encerrados en un saco pericardico, manteniendo sincronia de la
contraccion a través de miltiples capas de fibras musculares espirales que circundan ambos ventriculos'.

Anatomia funcional ventricular derecha: La geometria, de disefio piramidal del VD se ha
dividido en un tracto de entrada, que consta de la valvula triciispide, las cuerdas tendinosas, los misculos
papilares y el miocardio, cuya caracteristica particular es €l ser muy trabeculado, y un tracto de salida, el
infundibulo. Estos dos fractos se encuentran separados por cuatro bandas musculares: el tabigue
infundibular, la banda parietal, la banda septal (con sus extremos anterior y posterior), y la banda
moderadora. El tabique infundibular y la banda parietat integran la cresta supraventricular, que separa
ambos tractos. El tracto de entrada es la base de la piramide, siendo las otras caras, el tabique
interventricular y las caras anterior y posterior de la pared libre del VD. La pared libre constituye una
superficie grande y distensible, la cual se fija al septum interventricular ($7V), en sus porciones anterior y
posterior. El tabique interventricular es convexo hacia la cavidad del VD haciendo que se vea como una
media luna en el corte transversal, ésta configuracion le confiere cierta ventaja mecanica en las
contragciones del ventriculo izquierdo, y en consecuencia, el engrosamiento y movimiento del tabique casi
siempre se describen en relacion con fenomenos sistolicos y diastolicos del VI La cresta supraventricular
tiene conexiones con otras estructuras ventriculares y parecen tener una participacion clave en la
integracion funcional de fendémenos mecanicos de la sistole y la didstole. La cresta supraventricular
incrementa de tamafio conforme se acerca a ia pared libre anterior del VD, permitiendo al SIV asistir al
llenado ventricular derecho durante la sistole, cuando el septum interventricular se engrosa y empuja en un
movimiento en espiral. Durante la distole, el STV promueve un movimiento en espiral inversa, para asistic
en la apertura y llenado del V. Las cavidades cardiacas se desarrollan desde el punto de vista embrionario
a partir de capas de fibras miocdrdicas. Las capas més epicardicas circundan ambas cavidades. De éste
modo las fibras mas epicardicas del VD conservan su continuidad con fibras de la pared libre del V1. La
continuidad de las fibras, aunque menores, se conservan en el endocardio de ambas cavidades. Lo que haria

pensar en la existencia de la participacién septal en los ciclos de contraccion — relajacion de ambas



cavidades. La activacién secuencial de las regiones de entrada, cuerpo y salida de flujo del ventriculo
derecho, le proporciona un movimiento peristaltico que estruja la cavidad, mecanismo similar al fuelle. El
tracto de entrada del V1) contrae en forma temprana en sistole, por lo que expele flujo sanguineo hacia un
tracto de salida de baja presion y al lecho vascular pulmonar, la resistencia vascalar pulmonar. El ventriculo
izquierdo es una cavidad de pared muscular gruesa, concéntrica que contrae por contraccion radial con
minimo acortamiento longitudinal de la cmara, en contra de un circuito de alta resistencia, la resistencia
vascular sistémica. Ambos circuitos se encuentran acoplados de ésta manera a su carga hidraulica, o
impedancia. Por la ley de Laplace, la reduccién en el radio resulta en un incremento cuadrado de presion,
funcion primaria del VI para la eyeccion del ventriculo sano. En contraste, el ventriculo derecho es una
cavidad de pared delgada, que parcialmente envuelve al septum interventricular. El VI normal aumenta su
volumen sistolico incrementando con esto su volumen final diastdlico. La funcion sistolica del VT es
primariamente dependiente de presion, mientras que la del VD es dependiente de volumen. Bajo
condiciones de estrés o falla, ambos ventriculos son capaces de usar mecanismos alternos a manera de
compensacion, en forma menos efectiva que el uso original, por ejernplo, incrementando el volumen en el
VI, aumentando la presion y modificando la forma en el ¥D'*.

Modelos de hipertrofia ventricular derecha: Los modelos de hipertrofia ventricular
derecha (HVD) se han utilizado en el ambito clinico, comeo en la preparacion ventricular no quirirgica para
la operacién de switch arterial en la transposicion simple de grandes arterias con baja presion ventricular
izquierda. El procedimiento consiste en la colocacion de un catéter 5F de atrioseptostomia, insertado
directamente en la arteria pulmonar principal, el balon distal con que cuenta se infla 2 veces at dia, por 4
dias, con el fin de inducir el incremento de la masa miocirdica ventricular derecha por sobrecarga de
presion’. También se han realizado modelos como preparacion quirGrgica, paliativa o definitiva en algunas
cardiopatias congénitas con flujo pulmonar excesivo e hipertension arterial pulmonar, como la vista en la
comunicacion interventricutar miltiple, en el ventriculo Unico o atresia tricuspidea’, Otros modelos de
HVD, se han hecho con fines experimentales en animales diversos, tal como en temneros®, ovejas’, ponis®,

cerdos’, ratas'®"

, gatos'’, y perrosHIMISIMBIBIARAE B rocedimiento en unos consiste en la
administracion de papaina, que causa destruccidn del parénquima pulmonar condicionando un incremento
de la presién anterial pulmonar y sobrecarga de presion ventricular derecha®™, En otros como en las ratas'®,
¢l mecanismo para el incremento de la poscarga ventricular derecha ha sido la vasoconstriccién pulmonar
hipoxica en unas, y, en otras se ha utilizado el alcaloide de la semilla Crotalaria Spectabilis, la
monocrotalina'', la que produce hipertrofia de la capa media de Ia arteria pulmonar e hipertension arterial

pulmonar con hipertrofia ventricutar derecha. Ei modelo mas utilizado para inducir HVD, se realiza con un

P>



banding (bandaje) del tronco arterial pulmonar. El procedimiento consiste en la preparacion quirtrgica,
induccion anestésica y mediante técnicas estériles, se realiza toracotomia lateral izquierda entre los espacios
intercostales 40. y So., se coloca en el tronco de la arteria pulmonar un constrictor neumdtico 6 un iazo de
silastic, tygon, lino & teflan”’, con el cual, se ocluye la arteria pulmonar produciendo estenosis de la arteria
pulmonar, y con ésto se producira sobrecarga de presion ventricular derecha a niveles reportados de 40 a

80 mmHMg, en forma sostenida por 3 semanas, hastz 12 meses, ‘%"

. Morfometria en la hipertrofia
ventricular derecha: En los corazones sometidos a sobrecarga de presion al ventriculo derecho por bandaje
de la arteria pulmonar, se han observado cambios anatémicos, generados por cambios en la tension de la
pared ventricular derecha, lo que inicialmente lleva a dilatacion de la cimara ventricular derecha,
estimulando el crecimiento de miocitos, el incremento en la longitud de la sarcomera ventricular derecha y
ventricular izquierda, en mayor proporcion en las bases que en los apices ventriculares'™'*? Este
incremento de la masa miocardica, disminuye el volumen de la cimara y la distensibilidad ventricuiar,
permitiendo posteriormente fa disminucién de fa pared ventricular, y la estabilidad de la funcion
ventricular'’. Otros cambios, son la disminucién en el nimero total de vasos arteriales por unidad de
volumen, lo que resulia en una pérdida de flujo sanguineo coronario de reserva, debido a que el crecimiento
de los vasos coronarios no es 'proporcional al incremento de la masa miocardica, si bien el flujo coronario
se incrementa en un 100%, la densidad capilar estd disminuida en un 20/30% en los corazones
hipertréficos, principalmente en el tercio subendocardico de la pared ventricular™. EI peso ventricular en
HVD, expresado como porcentaje del peso corporal estd incrementado en un 70%, donde el flujo
sanguineo de la arteria coronaria derecha y el flujo sanguineo transmural ventricular derecho se encuentran
incrementados con respecto a lo nomal, y la relacion del ' porcentaje de perfusion
subendocrdica:epicardica se aprecia disminuida. La resistencia vascular corenaria se incrementa durante Ja
HVD debido 2 la disminucién de los diametros, longitudes y el drea de seccion transversal de cada orden de
vasos en ¢l lecho vascular coronario®®. La respuesta vasodilatadora coronaria en respuesta a una
variedad de estimulos, como la oclusién coronaria transitoria, ejercicio, adenosina y marcapaso estan
deterioradas en grado variable, como reflejo del bajo nive! de flujo sanguineo transmural méximo y un alto
nivel de resistencia vascular coronaria por gramo de H¥VD, comparada con ventriculos normales, con lo
que se asume que la respuesta coronaria atenuada a la isquemia ventricular aguda y la reduccion en la
capacidad vasodilatadora maxima, son caracteristicas del ventriculo derecho hipertrofiado %%
Circulacién coronaria en corazones humanos y en canidos: En corazones humanos, e
sistema coronario se compone de 2 ramos arteriales principales, la arteria coronaria derecha, para el aporte

sanguineo al ventriculo derecho, y el tronco arterial coronario izquierdo, el cual se divide en la arferia



circunfleja y la interventricular anterior (6 descendente anterior), que irrigan al septum y la pared libre del
V1. El aporte sanguineo hacia la pared libre del ¥D depende en gran parte de ramas marginales de la arteria
coronaria derecha, (4CD). Pequefias ramas de las arterias descendentes anterior y posterior izquierda
pueden contribuir también a la perfusién de la pared libre del ¥'D, proporcionan vias dtiles para la aparicion
de flujo colateral durante oclusién de la ACD. La arteria descendente anterior, (interventricular anterior),
irriga los dos tercios anteriores del SIV, y la arteria descendente posterior irriga el tercio inferior. El patrén
de perfusién del VD es bifasico, durante la sistole y la didstole. A diferencia del D, el VI, tiene un patron
monofasico de perfusion, de predominio diastélico.

En el perro la arteria coronaria izquierda irriga casi un cuarto de los margenes adyacentes al
septum interventricular posterior, incluyendo la parte posterior del septum, el resto del ventriculo derecho
1o hace a través de la coronaria derecha. Se ha estimado que ¢l SIV y la pared libre del VD contribuyen con
grados iguales de energia a la funcion del VD, por que la oclusion del flujo sanguineo hacia la pared libre,
causa pérdida de la funcién del VD de igual magnitud de la que se mide después de la oclusién del flujo
sanguineo septal®’.

Los mecanismos protectores del VD contra la lesidn isquémica, son el flujo coronario
colateral, la masa muscular ventricular pequefia (en ausencia de hipertensién  pulmonar), presion
intracavitaria baja, y el flujo coronario bifisico, posiblemente con cierto predominio sistolico". Los estudios
en animales con corazones normales ¢ hipertrofia, han demostrado que la hipertrofia ventricular afecta la
circulacion coronaria y fa arquitectura de los ventriculos como mecanismo de adaptacion a ésta™.
Cuando el ventriculo derecho es sometido a incrementos de la poscarga ventricular derecha, mediante
bandaje de la arteria pulmonar en forma aguda, de modo que fo Jleve a hipertensién ventricular derecha, Ja
presion de perfusion coronaria se compromete ante las demandas incrementadas de oxigeno por incremento
de la presién intracavitaria, ocurriendo disfuncién del ventriculo derecho (DVD) por isquemia del
ventriculo derecho® 5%,

Estas disposiciones en la anatomia macroscopica y microscopica, desigualdad entre et aporte
y el consumo de oxigeno (VO2/D02), alteraciones en la presién y flujo transmural ventricular derecho
miximo, podrian hacer susceptible al ventriculo derecho hipertrofiado a la isquemia miocirdica?" 230!

La perfusién miocardica en los estudios de medicina nuclear ¥ la hipertensién arterial
pulmonar: Las propicdades de un agente de perfusion dependen de su estructura quimica, pudiendo ser
catiénicos, como el talio o el tecnecio y neutrales como el xendn, y 4cido borénico. Los catidnicos como el

talio, & el tecnecio son utilizados para evaluar la perfusion miocérdica, los cuales tienen amplio uso en la



clinica cardiovascular, teniendo algunos de ellos los inconvenientes de alta captacién pulmonar, pobre
retencion miocardica, captacién considerable por el fecho esplicnico, y disminucion del agente en sangre en
forma lenta. El talio 201 es un elemento metalico monovalente que se concentra en el miocardio por medio
de difusion pasiva y mecanismos que involucran ta Na-K ATPasa, ademas, de la perfusion coronaria. La
extraccion de talio no esta disminuida cuando los miocitos estan sujetos a isquemia 6 hipoxia, tal que no
lleve a muerte celular, solo cuando los miocitos estan irreversiblemente dafiados la captacidn esta abolida,
debido a esto, fa imagen miocardica resulta con defectos de captacion de talio, por flujo sanguineo
miocérdico no homogéneo™,

El 99m Tecnecio metoxi-iscbutil-isonitrile MIBI (™*Tc-Sestamibi), es un compuesto
lipofilico que no se une a las proteinas plasmaticas y se incorpora a las células a través de difusidn pasiva,
en forma proporcional al flujo sanguineo coronario, fijaindose mas del 90 % a las mitocondrias, una vez s¢
inyecta, la captacion es proporcional al flujo sanguineo coronario, y en un primer paso fa fraccién de
extraccidn por el miocito es de un 50% al 65 %, donde un 1 a 1.5 % se fija al miocardio, su redistribucién
es mirima, lo que permite tomar iméagenes hasta 90 minutos después de la inyeccion, la dosimetria total con
respecto al talio 201 es de aproximadamente la mitad, y superado en la emision de energia, actividad,
margen de tiempo de deteccion, repeticidn de la deteccidn y una mejor definicién de la imagen. Ambos
radiofarmacos tienen amplio uso en la clinica cardiovascular, sin embargo, por lo expuesto anteriormente
usamos “*"Tc-Sestamibi en lugar de talio para el presente estudio™,

En animales con hipertensidn arterial pulmonar (ffAP), se ha cobservade que existe
incremento de la captacién de talio 201 por el ventriculo derecho hipertrofiado, y éste incremento se asocia
con la masa ventricular derecha'®. Cuando se ha estudiado a sujetos humanos con HAP ¢ HVD s ha
referido, que la PVD en HVD es independiente de la isquemia, al ser evaluados por estudios de medicina

nuclear, de redistribucion de talio 2017

. Sin embargo, las variables que estan relacionadas a DVD se han
asociado a isquemia ventricular derecha™ (J¥'D), cuando se ha evaluado la perfusion miocardica con Talio
201. El disefio de éste estudio no permitid apreciar, silo que veiamos en los estudios de talio 201, se referia

a isquemia ventricular derecha, hipertrofia, 6 ambas.



11 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En el departamento de Cardioneumologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chévez, hemos estudiado pacientes con hipertension arterial pulmonar primaria, (HAP-P), en forma
sistematizada. Dicha entidad fue descrita por el Dr. Romberg en 1891%°. Los sujetos portadores de HAP-P
tienen un comportamiente de incremento paulating y sostenido de la presién arterial pulmonar, y es hasta
los estadios avanzados de la enfermedad en donde se les puede encontrar con hipertrofia del ¥D, disfuncion
ventricular derecha, y/o isquemia del ventriculo derecho. En la literatura universal y en nuestra experiencia,
los factores que determinan la sobrevida de sujetos con HAP-P, no son, la severidad de la hipertension
arterial pulmonar, si no por el contrario, son pardmetros que indican disfuncion ventricular derecha’™*®. En
base a éstos conocimientos se \.ralidaron y publicaron, férmulas utilizadas para calcular la sobrevida de éstos
pacientes™*". La causa o causas de la disfuncion ventricutar derecha no estin del todo esclarecidas en la
literatura. En un estudio previo™ realizado en pacientes con HAP-P, al asociar valores hemodindmicos con
la presencia o no de isquemia del ventriculo derecho, demostrada con la utilizacion de Talio 201,
encontramos que el incremento de la presion diastdlica final del ventriculo derecho, (D:¥D), se asocia con
la presencia de isquemia del ventriculo derecho. Sin embargo, por las limitantes que implica €l estudiar
valores hemodinamicos en pacientes con HAP-P severa, no pudimos esclarecer con precision, si en el
incremento de la D2VD, ademas de la IVD, algin otro factor, como la hipertrofia del ventriculo derecho,
per se podria producir alteraciones en la captacién del Talio 201 por el ventriculo derecho.

Ademas, debido a la dificultad en captar sujetos en estadios tempranos de la enfermedad y
por el nimero reducido de ellos, no es posible estudiar la funcion ventricular derecha durante el
establecimiento de la HVD y el posible desarrollo de isquemia miocardica en condiciones cronicas. Desde
las observaciones de Kopelman®', sabemos de la posible relacion que existe entre la isquemia miocardica y
la hipertrofia ventricular, si bien el estudio se encamind a infarto del miocardio principalmente por
enfermedad ateromatosa del FT con o sin extension al VD, es deseable presuponer que en nuestros
pacientes tal asociacion pueda estar presente dado los mecanismos previamente mencionados >™8%4041

Para tener un mejor control de las diferentes variables que padrian jugar algin papel durante
la produccion de HVD, y el posible desarrollo de I¥D, proponemos un modelo experimental en perros,

En la presente tesis analizaremos:

El desarrollo de un modelo de hipertrofia ventricular derecha crénica en perros,

El desarrolle del modelo comprendera y nos permitira.



1).- El desarrollo de un dispositivo oclusor hidraulico que colocado en el tronco de la arteria pulmonar,
permita el incremento paulatino de la presion sistolica del ventriculo derecho, y con el tiempo condicione
hipertrofia del ventriculo derecho.

2).- Estudiar la funcién ventricular derecha y ventricular izquierda en el desarrollo de HVD, con énfasis en
el ventriculo derecho, mediante un sistema de captura de sefiales hemodinamicas experimentales.

3).- Estimar la presencia de isquemia miocardica en corazones hipertroficos.

111. OBJETIVOS PRINCIPALES

1.- Desarrollar un modelo de hipertrofia ventricular derecha crénica en perros.

2.- Mediante la realizacién de un modelo canino de HVD, conocer el comportamiento de la funcidn
ventricular derecha y ventricular izquierda en el establecimiento de la hipertrofia ventricular derecha Y su
posible asociacion con isquemia miocardica,

3.- Evaluar la funcién ventricular izquierda, mediante la determinacién de variables hemodindmicas y de

medicina nuclear, durante el desarrollo de la HVD.,

IV. HIPOTESIS
El desarrollo de hipertrofia ventricular derecha se acompafia de alteraciones de la funcion

ventricular derecha y del desarrollo de isquemia miocardica.

V. MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez",
Laboratorio de Estudios Experimentales Cardiopulmonares, cuarto piso, del Departamento de
Cardioneumologia. Juan Badiano No.1, Col. Seccién XVI, Tlalpan 14080, México D.F., E} Departamento
de Medicina Nuclear, Bioterio y Departamento de Instrumentacion Electromecanica,

Diseiio: Estudio piloto experimental,

Poblacién de Estudio: Estudiamos 25 perros mestizos en el transcurso de 6 meses, con
pesos de 18 a 28 kgs, procedentes del Bioterio de éste Instituto, disefiamos vy les colocamos un dispositivo
oclusor hidraulico (DOH) en el trenco de la arteria pulmonar, para facilitar el incremento de la presién
sistolica del ventriculo derecho, mediante la inyeccion de agua en la camara del DOH, y con esto, estimular
el desarrollo de hipertrofia ventricular derecha.

Utilizamos dos grupos de perros, los cuales se destinaron de la siguiente manera:



1).- El desarrollo de un dispositivo oclusor hidraulico que colocado en el tronco de la arteria pulmonar,
permita el incremento paulatino de la presidn sistolica del ventriculo derecho, y con el tiempo condicione
hipertrofia del ventriculo derecho.

2).- Estudiar la funcién ventricular derecha y ventricular izquierda en el desarrollo de H¥D, con énfasis en
el ventriculo derecho, mediante un sistema de captura de sefiales hemodinamicas experimentales.

3).- Estimar la presencia de isquemia miocardica en corazones hipertroficos.

III. OBJET1VOS PRINCIPALES

1.- Desarrollar un modelo de hipertrofia ventricular derecha cronica en perros.

2.- Mediante la realizacién de un modelo canino de HVD, conocer el comportamiento de la funcion
ventricular derecha y ventricular izquierda en el establecimiento de la hipertrofia ventricular derecha y su
posible asociacién con isquemia miocardica.

3.- Evaluar la funcién ventricular izquierda, mediante la determinacion de varizbles hemodinamicas y de

medicina nuclear, durante el desarrollo de la HVD.

IV. HIPOTESIS
El desarrollo de hipertrofia ventricular derecha se acompafia de alteraciones de la funcién

ventricular derecha y del desarrollo de isquemia miocardica.

V. MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue realizadoe en el lnstitute Nacional de Cardiologia “lgnacio Chévez",
Laboratorio de Estudios Experimentales Cardiopulmonares, cuarto piso, del Departamento de
Cardicneumologia. Juan Badiano No.1, Col. Seccion XVI, Tlalpan 14080, México D.F., El Departamento
de Medicina Nuclear, Bioterio y Departamento de Instrumentacion Electromec4nica.

Disefio: Estudio piloto experimental,

Poblacién de Estudio: Estudiamos 25 perras mestizos en el transcurso de 6 meses, con
pesos de 18 a 28 kgs, procedentes del Bioterio de éste Instituto, disefiamaos y les colocamos un dispositivo
oclusor hidraulico (DOH) en el tronco de la arteria pulmonar, para facilitar el incremento de la presion
sistolica del ventricule derecho, mediante la inyeccion de agua en la camara del DOH, y con esto, estimular
el desarrollo de hipertrofia ventricular derecha.

Utilizamos dos grupos de perros, los cuales se destinaron de la siguiente manera:



1).~ El desarrollo de un dispositivo oclusor hidraulico gue colocado en el tronco de la arteria pulmonar,
permita el incremento paulatino de la presién sistolica del ventriculo derecho, y con el tiempo condicione
hipertrotia del ventriculo derecho.

2).- Estudiar la funcion ventricular derecha y ventricular izquierda en el desarrollo de H¥D, con énfasis en
¢l ventriculo derecho, mediante un sistema de captura de sefiales hemodinamicas experimentales.

3).- Estimar la presencia de isquemia miocardica en corazones hipertréficos.

I1E. OBJETIVOS PRINCIPALES

1.- Desarrollar un modelo de hipertrofia ventricular derecha crénica en perros.

2.- Mediante la realizacion de un modelo canino de HVD, conocer el comportamiento de la funcian
ventricular derecha y ventricular izquierda en el establecimiento de la hipertrofia ventricular derecha y su
posible asociacion con isquemia miocirdica.

3.- Evaluar la funcion ventricular izquierda, mediante la determinacién de variables hemodinamicas y de

medicina nuclear, durante el desarrollo de la HVD.

1V. HIPOTESIS
El desarrolio de hipertrofia ventricular derecha se acompatta de alteraciones de la funcién

ventricular derecha y del desarrollo de isquemia miocardica,

V. MATERIAL Y METODOQS

El presente estudio fue realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez”,
Laboratorio de Estudios Experimentales Cardiopulmonares, cuarto piso, del Departamento de
Cardioneumologia. Juan Badiano No.1, Col. Seccién XV1, Tlalpan 14080, México D.F., El Departamento
de Medicina Nuclear, Bioterio y Departamento de Instrumentacién Electromecanica,

Disefio: Estudio piloto experimental.

Poblacion de Estudio: Estudiamos 25 perros mestizos en el transcurso de & meses, con
pesos de 18 a 28 kgs, procedentes del Bioterio de éste Instituto, disefiamos y les colocamos un dispositivo
aclusor hidraulico (DOH) en el tronco de la arteria pulmonar, para facilitar el incremento de la presién
ststolica del ventriculo derecho, mediante la inyeccion de agua en la cimara del DOH, y con esto, estimular
el desarrolle de hipertrofia ventricular derecha.

Utilizamos dos grupos de perros, los cuales se destinaron de la siguiente manera:



1).- El desarrollo de un dispositivo oclusor hidraulico que colocado en e! tronco de la arteria putmonar,
permita el incremento paulatinc de la presion sistélica del ventriculo derecho, y con el tiempo condicione
hipertrofia del ventriculo derecho.

2).- Estudiar la funcién ventricular derecha y ventricular izquierda en el desarrollo de H¥D, con énfasis en
¢l ventriculo derecho, mediante un sistema de captura de seflales hemodinadmicas experimentales.

3).- Estimar la presencia de isquemia miocardica en corazones hipertroficos,

HII. OBJETIVQS PRINCIPALES

1.- Desarrollar un modelo de hipertrofia ventricular derecha crénica en perros.

2.- Mediante la realizacion de un modelo caninc de H¥D, conocer el comportamiento de la funcion
ventricular derecha y ventricular izquierda en el establecimiento de la hipertrofia ventricular derecha y su
posible asociacién con isquemia miocardica.

3.- Evaluar la funcion ventricular izquierda, mediante la determinacitn de variables hemodinamicas y de

medicina nuclear, durante el desarrollo de la HVD.

Iv. HIPOTESIS
El desarrollo de hipertrofia ventricular derecha se acompafia de alieraciones de la funcion

ventricular derecha y del desarrollo de isquemia miocirdica.

V. MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chavez",
Laboratorio de Estudios Experimentales Cardiopulmonares, cuarto piso, del Departamento  de
Cardioneumologia. Juan Badiano Ne.1, Col. Seccién XVI, Tlalpan 14080, México D.F., El Departamento
de Medicina Nuclear, Bioteric y Departamento de Instrumentacion Electromecanica.

Disefio: Estudio piloto experimental,

Poblacion de Estudio: Estudiamos 25 perros mestizos en el transcurso de 6 meses, con
pesos de 18 a 28 kgs, procedentes del Bioterio de éste Instituto, disefiamos y les colocamos un dispositivo
oclusor hidraulico (DOHY en el tronco de la arteria pulmonar, para facilitar el incremento de la presién
sistolica del ventriculo derecho, mediante la inyeccion de agua en la camara del DOH, y con esto, estimular
el desarrollo de hipertrofia ventricular derecha.

Utilizamos dos grupos de perros, los cuales se destinaron de la siguiente manera:



a. 10 perros mestizos se les colocod un dispositivo oclusor hidraulico en el tronco de la arteria pulmonar, a
los que se les determinaron variables hemodinamicas, de medicina nuclear y se mantuvieron en forma
cronica,

b. 15 perros mestizos se tomaron como control. Se les colocd un dispositivo oclusor hidraulico en el
tronco de la arteria pulmonar pero no se les utilizé para el incremento de la presion sistolica del
veniriculo derecho.

c. Al final del estudio se les realizaron a ambos grupos, mediciones de los grosores de las paredes
ventriculares y septum interventricular, los pesos del septum interventricular y de las paredes
ventriculares.

Criterios de Inclusién:

a).- Perros sanos hasta 40 dias previos al estudio, dentro del peso previamente referido, y procedentes del

Bioterio del Instituto Nacional de Cardiologia I. Ch.

b).- Sin elevacién de las presiones ventriculares izquierdas, ventriculares derechas y pulmonares al ingreso.

Criterios de Eliminacion:
a).- Fallecimiento del perro sin completar la evaluacién hemodinmica.
Definiciones Operacionales:

a. Hipertrofia ventricular derecha, (HVD}: Para el presente estudio, la presencia de hipertrofia ventricular

se definié con un incremento de al menos el 15 % del peso y grosor de las estructuras miocardicas en el

perro intervenido con bandaje arterial pulmonar con respecto al grupo control. La definicién anatomica se
refiere al incremento de las dimensiones celulares sin aumento en el nimero de las eélulas en un tejido™

b. Disfuncién ventricular derecha: La definicion utilizada por la WHO", (Organizacién Mundial de la

Salud) consiste en presion diastolica final del ventriculo derecho incrementada, mayor a 7 mmHg, presion

auricular derecha (PAD) incremeniada, mayor a 6 mmHg, indice cardiaco disminuido menor de 2.2

Litros/minuto/m?, En los perros substituimos el indice cardiaco mediante ¢l ajuste del gasto cardiaco (GCa)

por el peso del perro,

¢. lsquemia ventricular derecha: Alteracion del flujo sanguineo al VD manifestado por defectos de

captacion en los estudios de perfusion miocardica por medicina nuclear con *™Te-Sestamibi, y el posible

desarrollo de disfuncion ventricular contractil y arritmias™**,



Tamaiio Muestral:

No es posible calcular el tamafio de la muestra para isquemia del ventriculo derecho dado
que no existen trabajos publicados al respecto y para hacerlo, tomaremos el presente trabajo como estudio
piloto exploratorio con 10 perros,

Intervencion del grupo de perros:

Para la realizacion del estudio se requirieron los siguientes procedimientos:

Disefio de un dispositiva oclusor hidraulico: El dispositivo oclusor hidraulico utilizado en
este trabajo para ocluir paulatinamente la luz del tronco de la arteria pulmonar de un perro, se compone de
las siguientes partes y se ilustran en la Figura 1:

1. Placa de teflén de 14 mm x 100 mm x 1 mm, con perforaciones laterales para el paso del hilo de seda
que fija el tubo expansible de silastic.

2, Tubo expansible de silicon de grado médico con un diametro de 3/8” y 40 mm de largo.

3. Minitubo de silastic de 2 mm de diametro x 150 mm de longitud que conecta con la capsula/valvula,

4. Cépsula /vilvula de acero inoxidable con miniconector para el minitubo de silastic. La capsula tiene
una cavidad que en sus 2/3 superiores aloja silicon, lo que evita que se fugue el agua cuando ésta se
inyecta al dispositivo en el 1/3 de capsula libre, Ei inyectar agua al DOH aumenta la presién y dilata el
tubo expansible, el que a su vez obstruye la luz de! tronco arterial pulmonar.

Cada una de las partes del dispositivo se elaboraron por separado v ya ensamblado, el DOH
se coloca con relativa facilidad en el tronco de la arteria pulmonar del perro (Figura 2). La capsula/valvula
externa se fija subcutaneamente en la parte dorsal de la region toracica del canido, dejando disponible la
porcion superior de la capsula con el silastic para inyectar o quitar agua al obturador y con elio ocluir més o
menos el tronco de la arteria pulmonar que circunda, lo que entonces incrementa o decrementa la presion
sistolica del VD respectivamente,

Colocacién del dispositivo oclusor hidrdulico. Una vez seleccionados los perros,
basandonos en criterios previos, se anestesiaron con pentobarbital sodico a razon de 25 mg/kg®™, v se
colocaron en ventilacion mecanica (CF P‘almer (London} LTD, Effra Road, London, $.W.2), a un volumen

corriente de 15 ml/kg™™' ¥

. Con técnica estéril se procedié a realizar toracotomia lateral izquierda entre los
espacios intercostales cuarto y quinto. Previa diseccion cuidadosa de los planos musculares, se disecé la
arteria pulmonar de la raiz arterial adrtica, y se colocé un DOH en el tronco de la arteria pulmonar. Al
terminar la cirugia, se les colocod un tubo de drenaje pleural y se permitio la recuperacion del animal. Los
cuidados postoperatorios y utilizacion de antibidticos, se realizaron en el Bioterio de la unidad por los

responsables del estudio™?" %,



Intervencién hemodindmica en el grupo de perros: Recuperados del procedimiento
quirirgico, a los 2 meses de éste, también bajo anestesia general y ventilacion mecanica como se indica
arriba, realizamos las mediciones hemodinamicas colocando catéteres de alta fidelidad, (modelo TCB-500,
Millar Instruments Inc, 6001 Gulf Freeway, Houston, Texas 77023, U.8.A), en la cavidad del ventriculo

derecho e izquierdo respectivamente™

, y mediante la colocacion de un catéter de Swan-Ganz (KMA-
9601-5F,KMA,Inc, Oklahoma City), en el tronco de la arteria pulmonar, la determinacion de las presiones
de la arteria pulmonar, auricular derecha, y del gasto cardiaco™. El gasto cardiaco fue determinado en cada
medicion por 3 ocasiones por la técnica de termodilucion® . Finalmente el gasto cardiaco fue ajustado por
el peso del perro.

Determinamos valores hemodindmicos en condicion basal, (sin oclusion de la arteria
pulmonar por el DOH). Posteriormente utilizando el oclusor, se increment6é la PSVD a 40 mmHg y dos
meses después de ocluir el tronco de la arteria pulmaonar se obtuvieron los nuevos datos hemodinamicos.
Nuevamente incrementamos la PSVD a 60 mmHg y dos meses después realizamos las tltimas mediciones
del estudio. En cada medicion se determinaron las variables hemodinamicas en condicion de reposa
(condicion crénica, cada dos meses después del incremento de la PSVD con el DOH).

Sistema hemodindmico de registro experimental; Utilizado para la captura de las curvas
de funcion ventricular en forma simultdnea, disefiado en nuestra institucion por Rodriguez e Infante**4,
el cual describimos a continuacion (Figura 3);

Al sistema lo integran una computadora personal, una tarjeta para convertir las sefiales analdgicas a
digitales, filtros, sistemas adecuadores, convertidores etc. En los siguientes parrafos se presenta el disefio y
utilidad de los diferentes componentes del sistema de registro experimental en forma resumida:

Computadora personal (PC): La programacidn en la PC es elaborada utilizando el
lenguaje Turbo Pascal y se ejecuta en modo real bajo el sistema operativo MS DOS o compatible*™®.

El programa graba la ficha de identificacion de cada animal (sexo, peso, etc.) y puede
capturar hasta 350 muestras/seg. de las diferentes sefiales a analizar. Las muestras son guardadas en la
memoria en el disco duro de la PC o bien en disquetes para su estudio en detalle en fechas posteriores,
También, puede reconstruir adecuadamente las frecuencias anal6gicas de hasta 120 Hz. Ademas, el disefio
del programa facilita el andlisis de las sefiales y permite ! poder realizar operaciones coma amplificacion,
atenuacion, suma, multiplicacion, filtrado, derivacion, integracion, su observacién en diferentes bases de
tiempo y poder correlacionarlas entre ellas. El programa puede realizar calculos estadisticos de las sefiales
adquiridas como podrian ser: el promedio o la desviacion estandar de las diferentes variables de interés,

tanto del registro completo o bien en segmentos.



Estas operaciones nos facilitan la identificacién y medicién (visual o automatica) de los
diferentes componentes de los trazos hemodinamicos de interés clinico (relajacion isovolumétrica, dP/d,
presiones). También, nos permite una medicién automética de la frecuencia cardiaca y el intervalo Q-pP
(tiempo entre la onda () del electrocardiograma (ECG) v el pie del pulso sanguineo) por mencionar
algunas aplicaciones clinicas del sistema.

Las muestras son almacenadas en la memoria del disco duro de la PC, en disquetes, o bien se
pueden imprimir en papel convencional para su estudio en detalle en fechas posteriores, reduciendo con
esto los costos de los proyectos a largo plazo.

Tarjeta convertidora analégica/digital (C A/D): es una tarjeta de disefio especifico para el
presente experimento y se coloca sobre una ranura de expansion de la PC. La tarjeta nos permite la
adquisicion simultinea de hasta 8 canales analogicos. Cada canal tiene una amplitud de 10 bits de
resolucién y con un tiempo de conversion de 30 microsegundos. Se asignd a las entradas analdgicas un
rango de conversién sobre - 5 a 5 Voltios. Rango apropiado para las salidas de los sistemas adecuadores
conectados al convertidor. A los sistemas adecuadores corresponderian amplificadores del ECG y de
presion,

El primer canal de la tarjeta C A/D nos permite adquirir la sefial del ECG en la derivacion
estandar II. Antes de su adquisicion, un adecuador la acondiciona en amplitud y frecuencia mediante la
utilizacién de circuitos electronicos. El adecuador esta constituido en primera instancia por un amplificador
de instrumentacién que cuenta con un rechazo comiin de 86 decibeles a 60 Hertz, lo que permite reducir la
interferencia de la linea principal de 1a corriente eléctrica. Ademas, puede incrementar la sefial 25 veces, Del
amplificador, la seflal del ECG sufre varias modificaciones mediante la utilizacion de 2 sistemas; el primero
es un subsistema electrénico que atenia los componentes del ECG con cifras inferiores a 0.5 Hertz (Hz).
El segundo lo constituyen circuitos electronicos que atentan las frecuencias del ECG que estan por debzjo
de 45 Hz. Por lo tanto, deja la sefial del ECG en un ancho de banda de 0.5 a 45 Hz. Por Gltimo, la sefal
pasa a una etapa de amplificacion de 20, que agregada a la amplificacton previa de 25 nos dard una
amptificacion total de 500.

El segundo y tercer canal adquieren las sefiales de los catéteres de alta fidelidad tipo Millar
colocados en la cavidad del ventriculo derecho y del izquierdo. La sefiales se adquieren directamente de la
salida del sistema de amplificacion de los catéteres Millar y se alimenta al C A/D sin sufrir ninguna

modificacién.



El cuarto y quinto canal nos permite adquirir sefiales provenientes de catéteres colocados
en la auricula derecha, en el tronco de la arteria pulmonar y en una aneria sistémica, La presion de la artena
pulmonar y de la auricula derecha se obtienen de un catéter de flotacién tipo Swan-Ganz colocado en el
tronco de la arteria pulmonar. La presion arterial sistémica se monitoriza mediante la colocacién de un
catéter de silastic colocado en la aorta 6 femoral. Se utilizan transductores convencionales para adquirir la
sefial de los catéieres de presion y la salida se acopla a un sistema de amplificacién y filtrado electronico de
caracteristicas similares a las descritas en los circuitos adecuadores del ECG.

De esta manera se registran en la PC, el ECG y las cuatros sefiales hemodinamicas en forma
simultanea,

En los 3 canales restantes se piensa adquirir en un futuro, las sefiales provenientes de
cristales ultrasonicos, 1o que nos permitira ¢l poder comparar en cada ciclo cardiaco de cada ventriculo su
relacion presién/dimension sistélica y diastolica.

Estudios de perfusion miocirdica: Los estudios de perfusion miocardica se realizaron en
10 perros con bandaje del tronco arterial pulmonar en condicién basal (con el DOH puesto pero sin
incrementar la presion sistolica del D)y en 8 perros con PSVD de 60 mmHg, en forma cronica, utilizando
una gamacamara Siemens Orbiter 2000 an ICON A/P processing system y el programa Cedars-Sinai
Quantitative Gated SPECT*, de cuyo reporte se analizo la presencia o no de isquemia ventricular derecha.
El protocolo de los estudios de medicina nuclear incluyd la sedacion previa de los perros con farmaco y
dosis similar a lo previo referido arriba. Se administrd en forma intravenosa 10 mCi de " Te-Sestamibi, y a
los 60 minutos se obtuvieron las imdgenes de perfusion miocardica. Para la busqueda intencionada de la
isquemia del ventriculo derecho se utilizé la técnica de De Puey's™, que consiste en dividir cada uno de los
segmentos ventriculares de interés, permitiendo su analisis segmentario. Técnica validada previamente por
el departamento de medicina nuclear®’. '

Morfologia cardiaca: Al término del seguimiento y estando los perros bajo efecto
anestésico profundo, se sacrificaron por sangrado para realizar mediciones anatdémicas de la pared libre,
bases y apices det ventriculo derecho, ventriculo izquierdo y del septum interventricular. El grupo control
se selecciono y fallecid en condiciones similares al grupo experimentat.

El procedimiento consistid en la diseccion cuidadosa del corazén y la separacion de la pared
ventricular izquierda, ventricular derecha y del septum interventricular. La medicion de grosores
ventriculares se realizd con un micrometro de Vernier (escala graduada en milimetros) en sus porciones

altas, medias y bajas de la parte media de cada estructura { base, pared libre y punta respectivamente) y ala



misma altura. Los pesos de los diversos segmentos ventriculares se obtuvieron con la Balanza Digital
Mettler PE 3600. Al final se ajustaron los pesos ventriculares por el peso del perro.

Seguimiento: Ei seguimiento consistio en el mantenimiento en condiciones optimas de los
perros en ¢l Bioterio del Institute Nactonal de Cardiclogia I. Ch., asi como la evaluacion por medicina
nuclear en forma basal, y a los 6 meses de colocado el dispositivo hidraulico en el tronco de la artena
pulmonar. El seguimiento hemodinamico se realizd a los 2 (basal}, 4, y 6 meses de colocado el dispositivo
oclusor hidraulice, (Anexo 1).

Consideraciones éticas: Nos basamos en las normas del Instituto Nacional de Cardiologia
*Ignacio Chavez”, del Departamento del Distrito Federal, de la Secretaria de Salubridad v Asistencia y las
Normas del Consejo Nacional de Investigacion, para e! cuidado y sacrificio del animal de
experimentacion®™*,

Financiamiento: Parte del financiamiento fue aportado por el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”, a través de los Departamentos de Cardioneumologia, Medicina Nuclear,

Bioterie e Instrumentacion Electromecanica, ademas por CONACYT con clave 26021-M y 116676,

VI. ANALISIS DE DATOS

Los valores se expresan en frecuencias y porcentajes para las complicaciones presentadas en
el desarrollo del modelo y los hallazgos en los estudios de perfusion miocardica en medicina nuclear.
Utilizamos la mediana con sus respectivas percentilas 25 y 75 (en paréntesis) para los valores de pesos y
grosores de las estructuras ventriculares, y los valores de las diversas variables hemodinamicas obtenidas.
Para los grosores, ventricular derecho, septum y ventricular izquierdo, se utilizd una prueba U de Mann-
Whitney. Para el analisis del comportamiento de las diversas variables en reposo como peso corporal de los
canidos, gasto cardiaco, presion auricular derecha, presion capilar pulmonar, etc., se utilizo la prueba de
rangos para observaciones repetidas de Friedman, con su respectivo ajuste para comparaciones multiples,

El nivel de significancia se establecié con una p<0.035. Statistica 98 fire el programa estadistico utilizado.

VII. RESULTADOS

Para completar la muestra requerida, utilizamos 55 perros mestizos sanos con pesos
corporales de 18 kg a 28 kg, ambos géneros, sin incremento de las presiones ventriculares derechas,
izquierdas o pulmonares, de los cuales a 10 (18.2%) perros se les colocod el DOH en el tronco de la arteria
pulmonar, mismos que terminaron ¢f estudio hemodinamico y de éstos 10 perros, solo a 8 perros al final det

estudio fue posible el realizarles estudios de perfusion miocdrdica y medicion de la anatomia ventricular, 15



misma altura. Los pesos de los diversos segmentos ventriculares se obtuvieron con la Balanza Digital
Mettler PE 3600. Al final se ajustaron los pesos ventriculares por el peso del perro.

Seguimiento: El seguimiento consistid en el mantenimiento en condiciones optimas de los
perros en el Bioterio del Instituto Nacional de Cardiologia I. Ch,, asi como la evaluacion por medicina
nuclear en forma basal, v a los 6 meses de colocado el dispositivo hidraulico en el tronco de la arteria
pulmonar, El seguimiento hemodinamico se realizd a los 2 (basal), 4, y 6 meses de colocado el dispositivo
oclusor hidrdulico, {Anexo 1),

Consideraciones éticas: Nos basamos en las normas del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”, del Departamento del Distrito Federal, de la Secretaria de Salubridad y Asistencia y las
Normas del Consejo Nacional de Investigacion, para el cuidade y sacrificio del animal de
experimentacion’>,

Financiamiento: Parte del financiamiento fue aportado por el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez", a través de los Departamentos de Cardioneumologia, Medicina Nuclear,

Bioterio e Instrumentacién Electromecanica, ademas por CONACYT con clave 26021-M y 116676.

V1. ANALISIS DE DATOS

Los valores se expresan en frecuencias y porcentajes para las complicaciones presentadas en
el desarrollo del modelo y los hallazgos en los estudios de perfusién miocirdica en medicina nuclear.
Utilizamos la mediana con sus respectivas percentilas 25 y 75 (en paréntesis) para los valores de pesos y
grosares de las estructuras ventriculares, y los valores de las diversas variables hemodinamicas obtenidas.
Para los grosores, ventricular derecho, septum y ventricular izquierdo, se utilizé una prueba U de Mann-
Whitney. Para el analisis del comportamiento de las diversas variables en reposo como peso corporal de los
canidos, gasto cardiaco, presion auricular derecha, presion capilar pulmenar, etc., se utilizod la prueba de
rangos para observaciones repetidas de Friedman, con su respectivo ajuste para comparaciones multiples.

El nivel de significancia se establecio con una p<0.03. Statistica 98 fue ¢l programa estadistico utilizado.

VII. RESULTADOS

Para completar la muestra requerida, utilizamos 55 perros mestizos sanos con pesos
corporales de 18 kg a 28 kg, ambos géneros, sin incremento de las presiones ventriculares derechas,
izquierdas o pulmonares, de los cuales a 10 (18.2%) perros se les colocéd ¢l DOH en el tronco de la arteria
pulmonar, mismos que terminaron el estudic hemodindmico y de éstos 10 perros, solo a 8 perros al final del

estudio fue posible el realizarles estudios de perfusién miocardica y medicion de la anatomia ventricular, 15
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misma altura. Los pesos de los diversos segmentos ventriculares se obtuvieron con la Balanza Digital
Mettler PE 3600. Al final se ajustaron fos pesos ventriculares por el peso del perro.

Seguimiento: El seguimiento consistié en el mantenimiento en condiciones optimas de los
perros ¢n el Bioterio del Instituto Nacicnal de Cardiologia 1. Ch., asi como la evaluacién por medicina
nuclear en forma basal, y a los 6 meses de colocado el dispositivo hidraulico en el tronco de la aneria
pulmonar. El seguimiento hemodinamico se realizd a los 2 (basal), 4, y & meses de colocado el dispositivo
oclusor hidraulico, (Anexo 1),

Consideraciones éticas: Nos basamos en las normas del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”, del Departamento del Distrito Federal, de la Secretaria de Salubridad y Asistencia y las
Normas del Consejo Nacional de Investigacién, para el cuidado y sacrificio del animal de
experimentacion®>®,

Financiamiento: Parte del financiamiento fue aportado por el Institutc Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”, a través de los Departamentos de Cardioneumologia, Medicina Nuclear,

Bioterio ¢ Instrumentacion Electromecénica, ademas por CONACYT con clave 26021-M y 116676,

V1. ANALISIS DE DATOS

Los valores se expresan en frecuencias y porcentajes para las complicactones presentadas en
¢l desarrollo del modelo y los hallazgos en los estudios de perfusién miocardica en medicina nuclear.
Utilizamos 12 mediana con sus respectivas percentilas 25 y 75 (en paréntesis) para los valores de pesos y
grosores de las estructuras ventriculares, y los valores de las diversas variables hemodinamicas obtenidas.
Para los grosores, ventricular derecho, septum y ventricular izquierdo, se utilizd una prueba U de Mann-
Whitney. Para el analisis del comportamiento de las diversas variables en reposo como peso corporal de los
canidos, gasto cardiaco, presién auricular derecha, presién capilar pulmonar, etc., se utilizd la prueba de
rangos para observaciones repetidas de Friedman, con su respectivo ajuste para comparaciones maltiples.

E! nivel de significancia se establecit con una p<0.05. Statistica 98 fue el programa estadistico utilizado.

VIL. RESULTADOS

Para completar la muestra requerida, utilizamos 55 perros mestizos sanos con pesos
corporales de 18 kg a 28 kg, ambos géneros, sin incremento de las presiones ventriculares derechas,
izquierdas o pulmonares, de los cuales a 10 (18.2%) perros se les coloco el DOH en el tronco de [a arteria
pulmonar, mismos que terminaron el estudio hemodinimico y de éstos 10 perros, solo a 8 perros al final del

estudio fie posible el realizarles estudios de perfusion miocérdica y medicion de la anatomia ventricular, 15
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(27.3%) perros fueron utilizados como control de las mediciones anatomicas ventriculares y 30 (54.5%)
perros se complicaron, siendo retirados del estudio,

Complicaciones presentadas en el desarrollo del modelo: Las complicaciones presentadas
en el desarrollo del modelo, se distribuyeron de la siguiente manera:

Fallecieron 8 (26.6%) perros durante el procedimiento quinirgico por ruptura de la pared
posterior de la arteria pultmonar; 6 (20%) perros por ruptura del tronco de la arteria pulmonar en forma
tardia, (posterior a un mes de colocado el DOH); 2 (6.7%) por extubacién accidental del perro estando el
perro bajo efecto anestésico, 3 (10%) fueron sacrificados por dehiscencia de pared costal con
desprendimiento del dispositivo y contaminacién virtual de cavidad pleural; 6 (20%) por desprendimiento
del dispositivo, sin dehiscencia de pared costal; 2 (6.7%) en tiempo de espera para la realizacion de estudio
gamagrafico con 60 mmHg de presién sistélica del ventriculo derecho; 3 (10%}) por disfuncion ventricular
derecha aguda al incrementar la presion sistélica del ventriculo derecho a 60 mmHg.

Resultados de los pesos y grosores de las estructuras miocirdicas en el medelo: Las
mediciones de las variables morfologicas solo fueron realizadas en 8 perros, debido a que posterior a la
determinacién de las tltimas variables hemodinamicas y estando 2 perros en espera de su estudio de
perfusién miocirdica en medicina nuclear, éstos fallecieron y no fue posible determinar el peso y los
grosores ventriculares.

El comportamiento del peso de! perro en el tiempo, fue de la siguiente manera: La mediana
del peso carporal de los perros en condicion basal fue de 20 (18 y 21) Kgs, (Kilogramos); una vez
incrementada la presion sistdlica del ventriculo derecho a 40 mm Hg en condicion cronica, el peso corporal
de los perros fue de 19.5 (19 y 23) Kgs v al final del estudio, el peso corporal de los canidos fue de 23 (21
Y 25)Kgs, p 0.049, (Figura 4).

Una vez sacrificados los perros obtuvimos las piezas anatomicas e inmediatamente
determinamos las variables morfolégicas, Sin ajuste en el peso del corazon y de las estructuras ventriculares
obtuvimos la mediana (Md) del peso del corazén en el grupo control de 118.8 (196.7 y 134.4) grs., y Ia
Md cn el grupo intervenido con bandaje fue de 157.6 (144 y 171.4) grs., p< 0.00{. Separamos
cuidadosamente ambos ventriculos del septum interventricular, obtuvimos los siguiente valores sin ajuste de
los pesos respectivos, la Md del peso para el ventriculo derecho en el grupo control fue 28.8 (26.6 y 31.6)
grs., vs. 39.6 (34.3 y 44) grs., en el intervenido con bandaje, p< 0.001; el peso para el ventriculo izquierdo

en el grupo control fue de 55.1 (46 y 64.5) grs., vs. 66,7 (58.3 y 75.3) grs., en el grupo con bandaje, p<



0.04; y el septum interventricular en el grupo control pesé 22.6 (20.6 y 26) grs., vs. 27.5(23.5 y 30.4) grs.,
en el grupo intervenido con bandaje arterial pulmonar, p<0.0/3.

Ajustamos los pesos de cada una de las estruciuras del corazén y obtuvimos los valores que
a continuacion se describen y se enlistan en las Tablas 1y 11. La mediana del peso del corazon de los perros
control fue 5.94 (54 y 6.5) gr/kg vs. 6.97 (6.3 y 7.6) gr/kg con p<@.015 en los intervenidos con bandaje
del tronco arterial pulmonar, la Md del peso de! ventriculo derecho fue 1.44 (1.3 y 1.6) gr/kg vs. 1,74 (1.6
y L.8) gr/kg, p- 0.008, 1a Md del peso ventricular izquierdo 2.8 (2.6 y 3.1) gr/kg vs. 2.9 (2.6 y 3.3) grkg,
p~0.590. Ya del septum interventricular fue 1.1 (0.9 y 1.3) gr/kg vs. 1.2 (1 y 1.3) gr/kg, p<0.391.

La mediana de los grosores de las paredes ventriculares obtenidas en el grupo control vs el
grupo intervenido con el DOH respeciivamente, correspondieren de la siguiente manera:

Para la pared ventricular derecha superior 4.7 (4.1 y 5.2) mm vs. 7.5 (6.6 y 8.3) mm,
p<0.001; Ia pared ventricular derecha media 4.5 (3.9 y 5.2) mm vs. 6.7 (5.6 y 7.3) mm, p<0.00/; la pared
ventricular derecha inferior 3.2 (3 y 4.2) mm vs. 4.2 (3.2 y 4.6) mm, p<0.075, la pared ventricular
izquierda superior 8.9 (8.3 y 10.6) mm vs. 9.8 (8.9 y 10.3) mm, p<0.825; la pared ventricular izquierda
media 9.9 (93 y 10.9) mm vs 10,2 (9.3 y 11.8) mm, p<0.5%0, la pared ventricular izquierda inferior 8.7
(6.1 y9.7) mm vs 9.3 (6.2 y 11), p<0.087; el septum interventricular superior 6.3 (5 y 9.4) mm vs 7.2 (6.8
y 10.1) mm, p<0./68; el septum interventricular medio, 10.9 (8 y 11.3) mm vs 10.4 (9.3 y 12.1) mm,
p<0.357; el septum interventricular inferior 9.9 (8 y 10.3) mm vs 11.7 (7.6 y 13.8) mm, p<0./68.

Resultados hemodinimicos en el modelo: Estudiamos a 10 perros mestizos sanos en el
transcurso de 6 meses, a los cuales se les coloco en el tronco de la arteria pulmonar el dispositivo oclusor
hidraulice. Ninguno de los 10 perros seleccionados presentd incremento de la presion intraventricular ni
antes ni después de la cirugia cuando aun no se habia ocluido la arteria pulmonar con el DOH (condiciones
basales),

El comportamiento de las variables hemodinamicas que ocurren en el grupo experimental en
condicion basal, y en forma crénica 2 meses después del incremento de la PSVD a 40 mmHg y 2 meses
posterior al incremento de la PSVD a 60 mmHg, se describen en la Tabla IIl y IV. La mediana y sus
respectivas percentilas 25 y 75 (en paréntesis) de los valores de las diversas variables, se describen de
acuerdo a la PSVD basal, 40 mmHg y 60 mmHg respectivamente:

En condicién basal la mediana de la PSVD encontrada fue de 23.2 (21 y 23.9) mmHg; fa frecuencia
cardiaca (FC), 148 (126 y 170) Latido/minuto; la presion auricular derecha (PAD) 4.3 (4 y 5) mmHg,; el
gasto cardiaco ajustado para el peso corporal del perro (GCa) 0.17 (015 y 0.18) L/minkg



(Litros/minuto/kilogramo); la presion diastolica final del ventriculo derecho (D;VD) 4.3 (4.3 y 4.4) mmHg;
la presién sistolica de la arteria pulmonar (PAPS) 27.6 (26.4 y 28.9) mmHg; la presion diastolica de la
arteria pulmonar (PAPD) 6.1 (5 y 7) mmHg; fa presion sistolica del ventriculo izquierdo (PS¥) 116 {107
y138) mmHg; la presion diastolica finat del ventriculo izquierdo (D, V1) 7.6 (6.7 y 8.1) mmHg, la presion
capilar pulmanar (PCP) 6.8 (6.5 y 7.2) mmHg; la presion media sistémica, (PASX) 104 (98 y 111) mmHg;
la derivada de presion/tiempo maxima positiva del ventriculo derecho (dP/df'VD) 320 (267 y 374)
milimetro de mercurio/segundo (mmHg/seg); la derivada de presion/tiempo méxima negativa del ventriculo
derecho (dP/dfVD) 327 (270 y 378) mmHg/seg; la derivada de presion/tiempo maxima positiva del
ventriculo izquierdo {dP/df VI) 2299 (2079 y 2937) mmHg/seg; la derivada de presion/tiempo maxima
negativa del ventriculo izquierdo (dP/df VT) 2833 (2520 y 3213) mmHg/seg.
Dos meses posteriores al incremento de la PSVD a 40 mmHg, obtuvimos la mediana de la PSVD en

. 41.7 (40.8 y 42) mmHg, y las variables determinadas y secundarias al efecto del incrémento de la PSVD,
fueron: La FC 175 (145 y 180) Latido/minuto; la PAD 5.9 (5 y 6) mmHg; el Gea 0,14 (0.11 y 0.15)
Liminkg, la D2VD 6.6 (5.3 y 5.7) mmHg; la PAPS 26.8 (26 y 27.2) mmHg, la PAPD, 9.3 (85 y
10)mmHg; la PSKF 112 (108 y 116) mmHg; la D,VI, 9.2 (8.7 y 9.3) mmHy; la PCP, 9.4 (89 y 10}
mmHg, la PASX 103 (97 y 104); la dP/dt' VD 441 (436 y 496) mmHg/seg; la dP/rVD 504 (441 y 570}
mmHg/seg; la dP/df° V12401 (2134 y 2540) mmHg/seg; la dP/F VI, 2599 (2182 y 2659) mmHg/seg.

Incrementamos la PSVD a 60 mmHg y dos meses después encontramos la mediana de la
PSVD a 61.4 (60.4 y 62.8) mmHg, p< 0.00/, y las demis variables relacionadas a este incremento se
comportaron asi: FC 184(176 y 197) Latido/minuto, p~ 0.003; la PAD 11.1 (103 y 11.8} mmHg, p<
0.001; ¢l GCa 0,09 (0.09 y 0.10) L/minfkg, p~ 0.001; la D;VD 12,9 (123 y 13.8) mmHg, p~ 0.00/; 1a
PAPS 35 (22.1 y 36.8) mmHg, p< 0.001; la PAPD 14.6 (13.9 y 17.9) mmHg, p< 0.00/; la PSVI 131
(125 y 134) mmHg, p~ 0.013; la D;V1 12.9 (123 y 13.8) mmHg, p< 0.00/, la PCP, 14.4 (13.2 y 18)
mmHg, p=- 0.001; la PASX 115.6 (111 y 119) mmHg, p< 0.005; la dP/F VD 630 (567 y 882) mmHg/seg,
p< 0001, la dP/ACVD, 693 (667 y. 882) mmHg/seg, p< 0.00/; la dP/d VI, 3493 (3339 y 3973)
mmkg/seg, p< 0.002; la dP/dfVI3903 (3654 y 4190) mmHg/seg, p< 0.001.

Perfusién Miociardica: En las imégenes cardiacas obtenidas de los estudios de medicina
nuclear, encontramos que no se aprecia con claridad la imagen del ventriculo derecho en condiciones
basales en los 10 perros (100%) (corazones normales), y la perfusién ventricular izquierda se encuentra sin

alteraciones. Al incrementar en forma progresiva la’ presion del VD a 60 mmHg, apreciamos en el
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miccardio de & perros (80%), crecimiento y dilatacion de la pared ventricular derecha, y, sin isquemia, ¢l

ventriculo izquierdo sin evidencia de isquemia, dilatacion o hipertrofia,

VIIL DISCUSION

La hipertensién arterial pulmonar primaria, es una entidad de etiologia desconocida y de
pronostico pobre, Los factores que determinan la sobrevida de enfermos con HAP-P, no se relacionan a la
severidad de la hipertension arterial pulmonar misma, y si con parimetros que traducen disfuncion
ventricular derecha™* La DVD se presenta en pacienies con HAP-P en estadios avanzados de la
enfermedad y esti caracterizada por un patron hemodinimico de incremento de la presion auricular
derecha, incremento de la presion diastdlica final del ventriculo derecho y disminucion del gasto
cardiaco™ . El progreso de la disfuncion ventricular lleva al enfermo a falla cardiaca y muerte. Hemos
considerado al menos 3 teorias en los esfuerzos por explicar la P¥D, una de ellas relacionada a la
estimulacion adrenérgica excesiva®™*®, otra considera la predisposicion genética® y la tercera involucra 4 la
isquemia miocardica®**!, El desarrollo de isquemia miocardica en esta entidad se ha caracterizado por no
estar asociada a ateroesclerosis y muy probablemente si a la hipertrofia®’. El papel de la isquemia del
ventriculo derecho esta definida en condicion aguda al menos en modelos experimentales™, y en condicién
cronica es aun motivo de investigacion,

El limitado nimero de pacientes, y la historia natural de la enfermedad han hecho necesario
el desarrollo de modelos experimentales para explicar teorias como las previamente mencionadas.

Dispositivo oclusor hidrdulice: Se pueden obtener oclusiones reversibles de los vasos
sanguineos usando dispositivos mecinicos de banda, stents, anillos metalicos de alambre o anillos
neumaticos, con tos cuales se cierra total o parcialmente la arteria pulmonar para incrementar la PS¥VD. O
los irreversibles, como en los casos de reseccion y sutura quinirgica’.

El dispositivo ideal debe reunir una serie de ventajas, como la durabilidad, la biocompatibilidad, la
facilidad en la colocacién, de tamafio pequefioc acorde a la especie estudiada y de fijacion segura, entre
otros requisitos que cubre nuestro dispositivo.

El dispositivo oclusor hidraulico una vez colocado en el tronco de la arteria pulmonar, con la adicion
de agua a la camara reservorio, nos permite el obstruir €l tracto de salida del ventriculo derecho, por lo
tanto, facilita un incremento gradual de la presién intraventricular derecha en forma segura, sostenida y
paulatina, dando el tiempo suficiente al ventriculo derecho de adaptarse a los incrementos de presion y con
el iempo el desarrollo de hipertrofia ventricular derecha, como la obtenida en este estudio.

El ventriculo derecho en condiciones normales tolera incrementos agudos de la PSVD alrededor de
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miocardio de 8 perros (80%), crecimiento y dilatacion de la pared veniricular derecha, y, sin isquemia; el

ventriculo izquierdo sin evidencia de isquemia, dilatacion o hipertrofia.

VIIL. DISCUSION

La hipertension arterial pulmonar primaria, es una entidad de etiologia desconocida y de
pronéstico pobre. Los factores que determinan la sobrevida de enfermos con HAP-P, no se relacionan a la
severidad de la hipertension arterial pulmonar misma, y si con parametros que traducen disfuncién
ventricular derecha®®®, La DVD se presenta en pacientes con HAP-P en estadios avanzados de la
enfermedad y estd caracterizada por un patrén hemodindmico de incremento de la presion auricular
derecha, incremento de ta presion diastdlica final del ventriculo derecho y disminucion del gasto

cardiaco™™®

. El progreso de la disfuncion ventricular lleva al enfermo a falla cardiaca y muerte. Hemos
considerado at menos 3 teorias en los esfuerzos por explicar la DFD, una de ellas relacionada a la
estimulacion adrenérgica excesiva®*®, otra considera la predisposicion genética® v la tercera involucra ala
isquemia miocardica™ **'. El desarrollo de isquemia miocardica en esta entidad se ha caracterizado por no
estar asociada a ateroesclerosis y muy probablemente si a la hipertrofia®. El papel de la isquemia del
ventriculo derecho esta definida en condicion aguda al menos en modelos experimentales™, v en condicitn
crénica es aun motivo de investigacion.

El limitado nimerc de pacientes, y la historia natural de la enfermedad han hecho necesario
el desarrollo de modelos experimentales para explicar teorias como las previamente mencionadas.

Dispositivo oclusor hidraulico: Se pueden obtener oclusiones reversibles de los vasos
sanguineos usando dispositivos mecanicos de banda, stemts, anillos metdlicos de alambre o anillos
neumatices, con los cuales se cierra total o parcialmente la arteria pulmonar para incrementar la PSFD. O
los irreversibles, como en los casos de reseccion y sutura quirirgica®,

El dispositivo ideal debe reunir una serie de ventajas, como la durabilidad, la biocompatibilidad, la
facilidad en la colocacion, de tamafio pequefio acorde a la especie estudiada y de fijacion segura, entre
otros requisitos que cubre nuestro dispositivo.

E! dispositive oclusor hidraulico una vez colocado en el tronco de ia arteria pulmonar, con la adicion
de agua a la cdmara reservorio, nos permite el obstruir el tracto de salida del ventriculo dereche, por lo
tanto, facilita un incremento gradual de la presion intraventricular derecha en forma segura, sostenida y
paulatina, dando el tiempo suficiente al ventriculo derecho de adaptarse a los incrementos de presion y con
el tiempo el desarrollo de hipertrofia ventricular derecha, como la obtenida en este estudio.

El ventriculo derecho en condiciones normales tolera incrementos agudos de la PSVD alrededor de
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40 mmHg’. Algunos de los modelos experimentales'®™? de sobrecarga sistolica al ventriculo derecho,
tienen el inconveniente de no poder incrementar la PSVD mas alla de 40 mmHg, dado que el estimulo,
aunque sostenido, no es suficiente para desarrollar mayor presion’, y la imposibilidad de voiver a
incrementar la PSVD. La mayoria de los modelos de hipertrofia ventricular han utilizado cintas de lino
(cinta umbilical) y cintas de teflén para producir bandaje del tronco de la arteria pulmonar, pero solo

cuando el bandaje se ha realizado en animales de 24 a 48 horas de nacido®™®

, s¢ ha tenido éxito para
obtener presiones mayores a 40 mmHg de PSVD.

En otros modelos, especificamente los que condicionan incrementos agudos de la poscarga al FD, es
posible inducir mayores incrementos de la PSVD, pero le imponen al animal, demasiada limitacion
funcional, que llega a ser incluso productor de disfuncion ventricular aguda y fallecimiento del animal®.
Cuando se ha realizado bandaje de la arteria pulmonar de 24 a 48 horas posteriores al nacimiento®” * ha
permitido obtener presiones al VD superiores a 100 mmHg, sin embargo, el ritmo de incremento de la
PSVD no es controlable en el tiempo y las conclusiones realizadas sobre este tipo de modelos, son
cuestionables al extrapolarlos a modelos animales adultos o a la enfermedad misma.

El poder manipular la PSVD en forma externa disminuye el riesgo de montalidad de los canidos por
disfuncion ventricular derecha aguda, lo cual nos confiere la habilidad de poder hacer incrementos repetidos
en el tiempo de manera controlada sobre la PSVD que podrian remedar los incrementos en las presiones del
VI vistas en la HAP-P grave y otras entidades relacionadas al compromiso vascular putmonar como en la
tromboembelia pulmonar cronica no resuelta® (TEPc), esto es, incrementos repetidos de la poscarga al
ventriculo derecho.

En estudios previos en modelos de hipertension ventricular derecha o hipertrofia ventricular
derecha, no hemos encontrado referencia de las complicaciones para el desarrollo de estos modelos. Austen

et al.,” y Gomez er al*®

, mencionan la necesidad de utilizar un nimero mayor de perros, debido a la alta
mortalidad que presentan, ya que no se pueden alcanzar presiones mayores a 40 mmHg de PS¥D en un
solo procedimiento, sin embargo, no hacen referencia a sus complicaciones, Las complicaciones
presentadas en el desarrollo de nuestro modelo estuvieron relacionadas al procedimiento de colocacidn del
dispositivo en 83.3% , y en el 16.7 % a la sobrecarga sistdlica cronica sobre el ventriculo derecho.
Hipertrofia del ventriculo derecho: En nuesiro modelo, utilizando el DOH incrementamos la
PSVD de manera controlada, primero a 40 mmHg y posteriormente a 60 mmHg, de tal manera, que
remedamos el incremento de la PSVD en el tiempo, como podria ser el incremento visto en sujetos con

HAP. 783940 vla TEPc”, y no solo el incremento Gnico, mantenido a través del tiempo.

M



En nuestro modelo encontramos, que a 60 mmHg de presion sistdlica del VD y a 6 meses de
colocade el DOH, existe incremento del peso miocardico cuando lo comparamos al de! control (Tabla I}, el
incremento en el peso, ademas es dependiente del ventricule derecho, dependencia que permanece una vez
ajustados los pesos ventriculares al peso de los camidos, En el analisis de los grosores de las paredes
ventricutares derechas, izquierdas y septum (Tabla 11), apreciamos que existe crecimiento de la pared libre
ventricular derecha, especificamente de la base (tracto de entrada) y la parte media (pared libre}, no asi la
punta del VD. El septum y la pared libre del ventriculo izquierdo se encontraron sin crecimiento. El
crecimiento ventricular derecho obtenide no es uniforme y visto previamente por Laks et al.”, pareciera
depender mas del métode de medicion, que el dado por el crecimiento de 1a célula miocardica, ya que éste
€5 un Proceso continuo en todo el corazon ante el incremento de la sobrecarga de presion ventricular
derecha, evento también estudiado y referido por Laks et al. """, Sin embargo una vez controlada la presién
y el tiempo™” que son dos determinantes importantes para el desarrollo de hipertrofia, la magnitud del
crecimiento pareciera no ser igual para los diferentes segmentos ventriculares, que pueden depender de la
geometria ventricular y sus vectores de presion que se generan por la disposicion de la crista
supraventricular™, & las morfologia tridimensionales' del VD o a la existencia de un factor genético para el
desarrollo de la hipertrofia®.

Cambios hemodinAmicos en el modelo: Las alteraciones hemedinamicas encontradas con éste
modelo, estan relacionadas al compromiso de la funcion ventricular derecha y de la funcién ventricular
izquierda durante el desarrcllo de la hipertrofia ventricular derecha. Dichas alteraciones son similares a las

encontradas en la contraparte clinica de tos-enfermos con HAP-P*75%4

. y otras formas de hipertension
arterial pulmonar, como la secundaria a iromboembolia pulmonar crénica no resuelta®™. El grupo
intervenido muestra el incremento progresivo de la PSVD inducido por la maniobra, (Tabla 111}, al mismo
tiempo que ocurren cambios en la presion diastdlica final del ventriculo derecho, en la presién auricular
derecha y la disminucidn progresiva del gasto cardiaco, muy evidente a 6¢ mmHg de PSVD, éstas Gltimas
como reflejo de disfuncién ventricular derecha. Ademas existe incremento progresivo de la frecuencia
cardiaca, efecto conocido en la sobrecarga de presion del ventriculo derecho debido a la disminucion del
tono vagal'’, que puede contribuir al mantenimiento del gasto cardiaco, pero también como efecto directo
del barbiturico™. En el ventriculo derecho el incremento significativo que ocurre a 60 mmHg de PSVD de
la dp/dt maxima positiva y maxima negativa del VD, estan relacionadas al mantenimiento de la contraccién
ventricular, y por otro lado al incremento del periodo de relajacién ventricular como efecto de la

disminucion de la distensibilidad miocardica condicionada por el incremento de la masa ventricular”.



En la Tabla 1V, puede verse que los cambios hemodinamicos de Ja preparacion involucran tambien al
ventriculo izquierdo. Especificamente, existe elevacion progresiva de la B; VI y de la PCP en ¢l tiempo, los
que traducen cambios en la funcidn ventricular izquierda, por rigidez de la cdmara ventricular. Las
alteraciones en la D, y de la PCP observada en éste modelo a 60 mmHg de PSVD, pueden ser debidas

60,61

. . . 62,61
en nuestro modelo a interdependencia ventricular =8 La

y/o al efecto restrictivo del pericardio
disfuncion ventricular izquierda es condicionada probablemente por interdependencia ventricular de tipo
diastdlico, fenomeno referido ya por Bernheim en 1910%. El evento esta condicionado por que los dos
ventriculos comparten fibras musculares y estan limitados por un saco pericardico fibroso que limita la
expansion ventricular, promoviendo el abultamiento del SIV dentro de la cavidad ventricular izquierda,
ante incrementos de volumen o presion en el ventriculo opuesto®*'. La pared libre del F¥ disminuye su
distensibilidad por que la relacién presién/dimension o presion/volumen se alteran, conduciendo a la D,VI

62,62

a su aumento . Por comsecuencia y de manera retrograda la PCP y auricular izquierda se ven

incrementadas y la presion sistélica y diastdlica de la arteria pulmonar aumentan su presion, a consecuencia
de la elevacion D;¥7 % | Las dp/dt maximas positivas y maximas negativas del V7 en el tiempo, se ven
incrementadas de manera significativa, lo que traduce un incremento de la contraccidn ventricular
izquierda y del tiempo de relajacién ventricular izquierda debido al aumento en la tension de la pared y en
la disminucion del radio de la cavidad, efecto conocido por ley de Laplace®™, lo que a su vez, apoya el
mecanismo de inierdependencia ventricular™®, como productor de las alteraciones hemodindmicas en este
modele de hipertrofia ventricular.

De los valores encontrados en el transcurso del bandaje del tronco de la arteria pulmonar,
encontramos que el peso del perro se incrementa de manera significativa del principio al final en por lo
menos 2 kgs, como manifestacion probable de la retencion hidrosalina, mecanismo condicionado de manera
anterdgrada por limitacion del gasto cardiaco, activacion del sisterna renina-angiotensina-aldosterona, y
retencién hidrica con el fin de mantener retorno venoso y con esto el gasto cardiaco™®. Si bien es cierto
que nuestros canidos estuvieron con una dieta adecuada, y con periodos de reposo-actividad controlado,
nos resulta dificil pensar que la limitacion de la actividad no jugd un papel importante en el incremento del
peso, sin embargo tiene sentido biologico ante el hallazgo de la disminucion del gasto cardiaco.

Es claro que hasta ahora el modelo no nos permite establecer causalidad de la DVD
encontrada, pero podriamos considerar que en un ventriculo hipertenso por sobrecarga de presion e
hipertrofia, uno de los mecanismos podria ser la isquemia®. El papel de la isquemia en ventriculos
cronicamente hipertensos es aln motivo de investigacion. La mayor parte de la informacién, con relacion

al papel de la isquemia, ha sido extrapolado de modelos agudos de sobrecarga de presion ventricular™. Sin
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embargo, existen razones para su potencial existencia, como son, la hipertrofia ventricular derecha’, el
incremento de la presion intracavitaria {(con disminucién del gradiente de perfusion coronaria) y cambios en
el flujo coronario en presencia de una mayor demanda de oxigeno™*"*.

Los estudios de medicina nuclear evidenciaron que el ventricuto derecho es dificil de visualizar en

condiciones normales, y similares a otras observaciones'***

, nosotros no demostramos isquemia ventricular
en ¢éste modele crénico, solo dilatacion y crecimiento del VD, sin alteraciones en la perfusion ventricular
derecha y ventricular izquierda. Estas observaciones pueden deberse a que el modelo canino es inadecuado
para demostrar la isquemia ventricular derecha, dada la vascularizacién colateral del VD y el septum
interventricular; otra opcién es que el modelo requiere mayor tiempo de exposicion a la sobrecarga de
presion al ventriculo derecho; ¢ debido a la sensibilidad del programa de analisis del equipo de medicina
nuclear utilizado para definir las alieraciones de la perfusidn en el ventriculo derecho.

Limitaciones del estudio: En la HAP-P uno de los mecanismos que condicionan el incremento de la
poscarga al D, es la obstruccion distal de las arterias pulmonares. El método de bandaje del tronce de la
arteria pulmonar en nuestro modelo, produce obstruccién proximal de dicha arteria, lo cual podria ser una
limitante para extrapolar los resultados hemodinamicos a la HAP-P. Sin embargo hasta este momento
desconocemos si existe alguna diferencia entre el tipo de obstruccién. Por lo que este modelo de
obstruccion distal de la arteria pulmonar se realizard en un futuro y serd comparado con el de oclusion
proximal de la arteria pulmonar. ‘

El hecho que los perros hayan estado intervenidos bajo el efecto de sedacidn/analgesia, condicionada
por un barbitdrico, nos impide conocer el comportamiento de la PSVD y demas variables estando los
perros despiertos y/o sin el efecto del barbitirico, en una condicién mas real del comportamiento de las
variables hemodinamicas en un enfermo. Si bien es cierto que todas las maniobras se realizaron bajo
sedacion y esto iguala la condicién experimental, también es cierto que pueden ocurrir modificaciones
hemodinamicas cuando tas concentraciones del barbitirico exceden fos 25 mg/kg (dosis mayor a un bolo

de 30 mg/kg)®, que en este proyecto no sucedio.



IX. CONCLUSIONES

1. El modelo de HVD esta desarrollado.

2. La sobrecarga de presion sistélica en el ventriculo derecho condiciond hipertrofia no uniforme del
VD.

3. En condicion cronica existe disfuncién ventricular derecha y disfuncién ventricular izquierda a 60
mmHg de PSVD.

4. En los estudios de medicina nuclear no encontramos cambios compatibles con isquemia miocérdica

en condicion crénica,

X. PROBLEMAS A RESOLVER

1.- Evaluacién en detalle de la funcidn ventricular derecha ¢ tzquierda en el modelo de
hipertrofia ventricular derecha.

Los resultados hemodinamicos obtenidos en el presente estudio nos indican que la HVD
produce alteraciones importantes en la funcion ventricular. Alteraciones, que se observan cuando €l VD
alcanza presiones sistolicas de 60 mmHg, No sabemos con claridad si éstas alteraciones hemodindmicas son
secundarias a disfuncion ventricular, ¢ inclusive no podemos precisar si en realidad la falla ventricular es
secundaria a disfuncion ventricular derecha o disfuncién ventricular izquierda por dependencia
interventricular (sistdlica o diastolica), por lo que proponemos en investigaciones futuras la utilizacién de
un sonomicréometro, el cual nos permitira analizar en detalle, mediante la medicion de dimensiones
ventriculares y su correlacion con parametros hemodindmicos, tanto fa funcién ventricular derecha como la
funcion ventricular izquierda y su contribucion a la disfuncién ventricular ya demostrada. Tal vez, con ¢l
analisis detallado de la funcidn ventricular podriamos demostrar, que en presencia de isquemia ventricular
derecha, la disfuncion ventricular diastolica, sugerida hasta el momento, juega un papel muy importante.

2.- La evaluacién de la microcirculacion coronaria con presiones sistolicas del ventriculo
derecho iguales o superiores a 60 mmHg, mediante la utilizacion de medicina nuclear y su comparacién
con los resultados hemodinamicos.

3.- El modelo perfeccionado con la colocacion de los cristales ultrasénicos servira de base
para continuar con la investigacion de la funcion ventricular derecha e izquierda en hipertension arterial

pulmonar aguda ¢ cronica.



IX. CONCLUSIONES

1. El modelo de HVD esté desarrollado.

2. La sobrecarga de presion sistolica en el ventriculo derecho condiciond hipertrofia no uniforme del
VD,

3. En condicion crénica existe disfuncién ventricular derecha v disfuncion ventricular izquierda a 60
mmHg de PSVD,

4. En los estudios de medicina nuclear no encontramos cambios compatibles con isquemia miocardica

en condicion crénica.

X. PROBLEMAS A RESOLVER

1.- Evaluacién en detalle de la funcién ventricular derecha e izquierda en el modelo de
hipertrofia ventricular derecha..

Los resultados hemodinimicos obtenidos en el presente estudio nos indican que la HVD
produce alteraciones importantes en la funcion ventricular. Alteraciones, que se observan cuando el VD
alcanza presiones sistolicas de 60 mmHg. No sabemos con claridad si éstas alteraciones hemodinamicas son
secundarias a disfuncién ventricular, e inclusive no pedemos precisar si en realidad la falla ventricular es
secundaria a disfuncion ventricular derecha o disfuncién ventricular izquierda por dependencia
interventricular (sistdlica o diastélica), por lo que proponemos en investigaciones futuras la utilizacion de
un sonomicrometro, €l cual nos permitird analizar en detalle, mediante la medicién de dimensiones
ventriculares y su correlacion con parimetros hemodindmicos, tanto la funcidn ventricular derecha como la
funcion ventricular izquierda y su contribucion a la disfuncién ventricular ya demostrada. Tal vez, con el
analisis detallado de Ia funcion ventricular podriamos demostrar, que en presencia de isquemia ventricular
derecha, la disfuncién ventricular diastdlica, sugerida hasta el momento, juega un papel muy importante.

2.- La evaluacion de la microcirculacion corenaria con presiones sistolicas del ventriculo
derecho iguales o superiores a 60 mmHg, mediante [a utilizacién de medicina miclear ¥ Su comparacion
con los resultados hemodindmicos.

3.- El modelo perfeccionado con la colocacién de los cristales ultrasonicos servira de base
para continuar con la investigacion de la funcion ventricular derecha e izquierda en hipertension arterial

pulmonar aguda o cronica.
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XIL TABLAS

Tabla L. Pesos ventriculares ajustados por ¢l peso del perro en grupo

control vs intervenido con bandaje de la arteria pulmonar

Sitio Grupo Control®  Grupo Bandaje*  **P<
Corazén grikg 594(5.4y65) 697(63y7.6)  0.015
Ventriculo Derecho gr/kg 1.44 (1.3y L.6) 1.74 (1.6 y 1.8) 0.008
Ventriculo lzquierdo gr/kg 28(26vy31) 29(26y33) 0.550
Septum Interventricular gr/kg 1.1 0.9y 1.3) 1.2(1y1.3) 0.391

*Mediana (Percentiles 25, 75), **U de Mann-Whitney, gr/kg: Gramos/kilogramos.



Tabla IL. Grosores ventriculares en grupo control vs intervenido con bandaje
de la arteria pulmonar

Sitio Grapo Control* Grupo Bandaje*  **P<
Pared VD superior, mm 4.7(4.1y5.2) 7.5 (6.6 y 8.3) 0.001
Pared VD media, mm 45(3.9y52) 6.7(5.6y7.3) 0.001
Pared VD inferior, mm 32(3v42) 42(32y4.6) 0.075
Pared V1 superior, mm 8.9 (8.3 y 10.6) 98(89y103) 03825
Pared VI media, mm 99(93y109) 102(93y11.8) 0590
Pared VI inferior, mm 87(6.1y9.7) 93(62y11) 0.087
Septum interventricular superior, mm 63(5y9.4) 72(68y10.1) 0.168
Septum interventricular medio, mm 109(8y11.3) 10.4(93y12.1) 0357
Septum interventricular inferior, mm 9.9 (8y10.3) 11.7(7.6y13.8) 0168

*Mediana {Percentiles 25, 75), **U de Mann-Whitney; mm: Milimetros,

VI: Ventriculo izquierdo; VD: Ventricule derecho
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Tabla 1IL Variables hemodinimicas del ventriculo derecho y variables relacionadas en condicién de
reposo, en ¢l desarrollo de hipertrofia ventricular derecha en cinidos con bandaje del tronco arterial
pulmonar y a diferentes presiones sistélicas del ventriculo derecho

Variable Basal 40 mmHg 60 mmHg b
FC 148 (126 y 170y 175(145y 180) 184 (176y 197) 0.003 gy
PAD 43(4y5) 59(5y6)  1L1(103y11.8) 0001 qmy
PSVD 232(21y239) 41.7(408y42) 61.4(60.4y628) 0001 omw
D,VD 43(43y44) 6.6(53y57) 129(123y13.8) 0001 ¢mny
GCa 0.17(0.15y0.18) 0.14(0.11y0.15) 09(0.09y0.10) 0001 ry

dP/AEVD 320 (267y374)  441(436y496)  630(567y882)  0.001 oy
dP/dtVD  327(270y378) 504 {441y 570) 603 (667y882) 0.001 my

*Prueba de rangos para observaciones repetidas de Friedman, **Ajuste de Friedman para comparaciones
multiples. Mediana (Percentiles 25, 75). FC: frecuencia cardiaca, latidos/minuto; PAD; Presion auricular
derecha, mmHg; PSVD: Presidn sistélica del ventriculo derecho, mmHg; D,VD: Presion diastolica final del
ventriculo derecho, mmHg; GCa; Gasto cardiaco ajustado por el peso del perro, Litros/minuto/kilogramo;
dP/dt: (+): Positiva, (-): Negativa VD: Derivada de presion/tiempo del ventriculo derecho méaxima positiva
o negativa, milimetros de mercurio/segundo.

¢: Diferencia significativa de la medicion basal a 40 mmHg de PSVD;

n: Diferencia significativa de la medicion 40 a 60 mmHg de PSVD;

w: Diferencia significativa de la medicion basal 8 60 mmHg de PSVD.



Tabla 1V . Variables hemodinimicas del ventriculo izquierdo y variables relacionadas en repeso, en

el desarrollo de hipertrofia ventricular derecha en cdnidos con bandaje arterial pulmonary a

diferentes presiones del ventriculo derecho.

Variable Basal 40 mmHg 60 mmHg AP A
PSVI | 116(107y138) 112(108y116)  131(125y134) 0013 my
DVI 76(6.7y8.1)  92(87y93)  155(135y19.3) 0001 gy
PCP 6.8 (6.5y7.2) 94(89y10)  144(132y18) 0001 omy
PAPS |276(264y289) 268(26y27.2)  35(22.1y268) 0.001 w
PAPD 61(5y7) 93(85y10)  14.6(13.9y17.9) 0001 eny
PASX | 104(98y111)  103(87y104)  1156(111y119) 0005 my
dP/dt"VI12299(2079 y 2937) 2401(2134 y 2540) 3493(3339 y 3973) 0.002 x,y
dP/dUVI | 2833(2520 y 3213) 2599(2182 y 2659) 3903(3654 y 4190) 0.001 7.y

*Prueba de rangos para observaciones repetidas de Friedman,** Ajuste de Friedman para comparacicnes
multiples; Mediana (Percentiles 25, 75). PSVI: Presion sistdlica del ventriculo izquierdo, mmHg; D,VI:
Presion diastolica final del ventriculo izquierdo, mmHg; PCP: Presion capilar pulmonar, mmHg; PAPS:
Presion de arteria pulmonar sistolica, mmHg, PAPD; Presion de arteria pulmonar diastolica, mmHg;
PASX: Presion arterial sistémica media, mmHg, dP/dt: (+): Positiva; {-): Negativa VI: Derivada de

presion/tiempo del ventriculo izquierdo maxima positiva o negativa, milimetros de mercurio/segundo.

@: Diferencia significativa de la medicién basal a 40 mmHg de PSVD;
#: Diferencia significativa de la medicion 40 a 60 mmHg de PSVD;
y: Diferencia significativa de la medicion basal a 60 mmHg de PSVD.



XIIL FIGURAS

Figura 1: Material utilizado en el disefio del dispesitivo oclusor hidrdulico del tronco

arterial pulmonar
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Figura 2: Posicién del dispositivo oclusor hidriulico en el tronco de la arteria pulmonar del cinido,

para el desarrollo de hipertrofia del ventriculo derecho.
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Figura 3 : Componentes del sistema de registro experimental de datos hemodinamicos
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Figura 4: Comportamiento de) pese de los perros a diferentes presiones sistolicas del ventriculo

derecho, en el desarrollo de hipertrofia del ventriculo derecho.
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XIV. ANEXOS

Anexo I: Flujograma de la intervencién de los perros en el desarrollo de un modelo de

hipertrofia ventricular derecha.
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