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INVESTIGACION BASICA

Desarrollo de un modelo canino de hipertension ventricular
derecha cronica progresiva

Luis Efrén Santos Martinez,* Arturo Gbmez Gonzalez,* Oscar Infante Vazquez,** Pedro
Flores Chavez,** Carlos Tena Betancourt,*** Tomas Pulido Zamudio,* Maria Luisa Martinez
Guerra,* Raul Martinez Memije,** Verénica Graullera Rivera,*** Julio Sandoval Zarate*

Resumen

Introduccién: En modelos animales se ha pro-
ducido hipertension ventricular derecha ocluyen-
do la arteria pulmonar con bandas hechas de
silastic, lino, tygdn, o teflon. Estos procedimien-
tos no permiten una oclusién gradual y progresi-
va que remede lo observado en la condicion cli-
nica de hipertension arterial pulmonar e
hipertensién ventricular derecha croénica. El ob-
jetivo del presente estudio es crear un modelo
donde la obstruccién progresiva sea factible.
Material y métodos: Disefiamos tanto un pro-
grama de adquisicién de datos hemodinamicos
como un dispositivo oclusor hidraulico (DOH) del
tronco de la arteria pulmonar que permite un
control externo de la presion ventricular desea-
da. Estudiamos durante 6 meses, a 12 perros
mestizos sanos de 18 a 28 kg de peso. Realiza-
mos mediciones hemodindmicas cada 2 meses,
en condicién basal, a 40 mmHg y a 60 mmHg de
presion sistélica del ventriculo derecho (PSVD),
respectivamente. Resultados: EIl programa fa-
cilité el andlisis instantaneo de multiples varia-
bles hemodinamicas. A 60 mmHg de PSVD, la
presion diastoélica final del ventriculo derecho
increment6 de 4.2 + 0.4 mmHg a 13.2 + 1.1
mmHg, p < 0.000, el gasto cardiaco ajustado al
peso del perro disminuy6 de 0.16 + 0.03 L/min/
kg hasta 0.09 + 0.01 L/min/kg, p < 0.000y la
presién diastolica final del ventriculo izquierdo,
increment6 de 7.4 + 0.8 mmHg a 16.3 + 2.8
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Summary

DEVELOPMENT OF A CANINE MODEL TO PRODUCEA
CHRONIC, PROGRESSIVERIGHT VENTRICULAR
HYPERTENSION

Introduction: Several animal models of right ven-
tricle hypertension (RVH) have been produced
through pulmonary artery banding with linen, tygon
or teflon. Nevertheless few devices attempting a
progressive, step by step graduated chronic deve-
lopment of RVH have been reported. The present
study describes the results in our animal model of
chronic RVH. Material and methods: We desig-
ned a software programmed to obtain hemodyna-
mic data and installed a small occlusive hydraulic
device (OHD) at the pulmonary artery trunk produ-
cing a raise in the right ventricular systolic pressu-
re (RVSP); this pressure can be modified externa-
lly through the OHD.We studied 12 healthy mongrel
dogs (18 to 28 kg of weight) in the course of 6
months. Hemodynamic measurements were per-
formed at different RVSP at two months intervals;
(Baseline, 40 mmHg and 60 mmHg). Results: The
software was useful to analyze several hemodyna-
mic variables at each RVSP. At 60 mmHg, the end
diastolic pressure of the right ventricle (RVEDP)
increased from 4.2 + 0.4 mmHg to 13.2 + 1.1
mmHg, p < 0.000, accompanied with a fall in car-
diac output adjusted to the dogs weight from 0.16
+0.03 L/min/kg to 0.09 + 0.01 L/min/kg, p > 0.000.
Also an increase of the end diastolic pressure of
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Modelo de hipertensién crénica del VD

mmHg, p < 0.000. El dispositivo mantuvo en el
tiempo la PSVD requerida. La confiabilidad por
coeficiente de correlacién intraclase fue de 0.83,
P < 0.005. Conclusiones: EI modelo de hiper-
tensidn ventricular derecha cronica esta creado.
El programa de captura hemodinamica permite
un andlisis versatil. EI DOH es confiable para
mantener la PSVD en el tiempo.
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the left ventricle (LVEDP) from 7.4 + 0.8 mmHg to
16.3 £ 2.8 mmHg, p < 0.000, was observed. RVSP
was maintained in chronic condition and the intra-
class correlation coefficient was 0.83, P < 0.005.
Conclusions: Right ventricular chronic hyperten-
sion is created. The device is useful and reliable to
maintain chronic increments of RVSP. The software
permits a versatile analysis.

(Arch Cardiol Mex 2001; 71:266-277).

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar. Funciéon ventricular derecha. Ventriculo derecho.
Key words: Pulmonary hypertension. Right ventricular function. Right ventricle.

Introduccién La historia natural de IHAP-Py de otras enfer-

a geometria delentriculo derecho ejer- medades que cursan con sobrecarga de presién

ce gran impacto en su funcion. Asi, al in- cronica, permite estudiarla sélo en las etapas avan-

crementarse su postcarga, ocurren cam-zadas de la enfermedad, siendo dificil captar en-
bios en su configuracién y en la masa muscularfermos en estadios tempranos de la enfermedad y
gue terminaran por afectar la funcion del ventri- por ende se dificulta el seguimiento. El nimero
culo derecho. Se desconocen hasta ahora los ritreducido de enfermos, el impacto de las alteracio-
mos de tales cambios y la presién real necesariaes ventriculares derechas en su morbilidad y
para que éstos ocurran, aunque se sabe que laortalidad, han hecho necesario el desarrollo de
hipertensién arterial pulmonar primaiaAP- modelos experimentales para el estudio de la hi-
P) y otras formas secundarias de hipertensionpertension, la hipertrofia y la funcionalidad del
pulmonar precapilar o postcapilar, pueden gene-ventriculo derecho. Se requiere asi de un modelo
rar alteraciones en la estructura y la funcién delde hipertension ventricular derecha crénica pro-
ventriculo derechdEn laHAP-P, los factores  gresiva, de un dispositivo oclusor que colocado
gue determinan la sobrevida son aquellos rela-mediante bandaje del tronco de la arteria pulmo-
cionados con disfuncién ventricular dereéha. nar, facilite el incremento de la poscarga al ventri-
Parte del problema es que, a diferencia de lo queulo derecho en forma paulatina y sostenida, ase-
ocurre en la disfuncién ventricular aguda (isqué- gurandole a los perros confort y libertad durante
mica o por incremento de la postcarga) no con-los estudios con intervenciones crénicas, y un sis-
tamos con un modelo que reproduzca confiable-tema de computo para la adquisicién de datos he-
mente la condicion de sobrecarga crénica demodinamicos experimentales extraidos de tales
presion alvVD largamente sostenida que sufren modelos, que permita ademas, el andlisis detalla-
estos enfermos. Los modelos animales que utili-do de las curvas de presidn ventricular.
zan bandas para obstruir el flujo en el tronco de
la arteria pulmonar (bandaje), se han realizadoMaterialymétodos
mediante cintas hechas de silastic, lino (cintaEl presente estudio fue realizado en el Instituto
umbilical), tygén o teflén colocadas en el tronco Nacional de Cardiologia, Ignacio Chavez, por los
de la arteria pulmonar, emulando con ello el in- Departamentos de Cardioneumologia, Instru-
cremento de la poscarga al VD, como la obser-mentacion Electromecéanica y Bioterio, el cual
vada en la hipertensidn arterial pulmonar agu- comprende el desarrollo de un modelo hiperten-
daf® que de tolerarla el animal, ese ventriculo sién ventricular derecha crénica progresiva me-
no veria mas que el incremento inicial de la pos-diante la intervencion programada de un grupo
carga, mantenida por mas tiempo. En la HAP-Pde perros con uBOH y un sistema de adquisi-
y otras formas severas de hipertension arterial pul-cién de datos hemodinamicos experimentales. El
monar, existe un incremento gradual y progresivodesarrollo lo describimos a continuacion:
de la presion arterial pulmonar y no todo es resul-Disefio: Experimental, prospectivo, prolectivo y
tado de un solo incremento inicial. Se necesita en-abierto.
tonces un modelo que permita no solo el incre-Intervencion en el grupo de animalesEstu-
mento inicial, sino incrementos posteriores de diamos en el transcurso de 6 meses a 12 perros
presiébn como ocurre en la situacién clinica. mestizos sanos, a los cuales se les colocé en el
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Fig. 1. Componentes del dispositivo hidraulico disefiado para obstruir gra-
dual y progresivamente la luz de la arteria pulmonar. 1: Placa de teflén, 2:

LE Santos Martinez y cols.

tronco de la arteria pulmonar un dispositivo el ECGy las cuatro sefiales hemodinamicas si-
oclusor hidraulico. Para la colocacién del DOH, multaneamente.
los perros se anestesiaron con pentobarbital s6En forma aguda, inmediatamente posterior a cada
dico a razon de 25 mg/kg se mantuvieron en  nuevo incremento de la oclusion de la arteria pul-
ventilacién mecéanica con un ventilador volu- monar, registramos RSVDpara compararla con
métrico, (CF Palmer (London) LTD, Effra Road, la obtenida en forma cronica y poder determinar
London, S.W.2), a un volumen corriente de 15 la confiabilidad del dispositivo para el manteni-
mL/kg.1%12 Previa asepsia del térax y de una miento de [&PSVDen condicién crénica.
diseccion cuidadosa entre el cuarto y quinto Al término de la cirugia y luego de cada una de
espacio intercostal izquierdo, se realiz6 banda-las determinaciones de las variables hemodina-
je del tronco arterial pulmonar con el dispositi- micas, se permitié la recuperacion del animal en
vo oclusor hidraulico. el Bioterio de nuestra institucion.
Recuperados del procedimiento quirdrrgico, a losLos cuidados y el manejo de los canidos se rea-
2 meses de éste y también bajo anestesia generézaron de acuerdo a las normas del Departamento
y ventilaciébn mecanica como se indica arriba, rea-del Distrito Federal (México), de nuestra insti-
lizamos las mediciones hemodinamicas basalestucion y de la guia para el cuidado y manejo del
(sin oclusién de la arteria pulmonar pob&@H). animal de experimentacié.
Posteriormente utilizando el oclusor, se incremen-Dispositivo hidraulico para la oclusién del
t6 laPSVDa 40 mmHg y dos meses después detronco de la arteria pulmonar. El dispositivo
ocluir la AP se obtuvieron los nuevos datos he- oclusor hidraulico utilizado en este trabajo, fue
modinamicos. Nuevamente incrementamos ladisefiado en nuestra institucion para ocluir pau-
PSVDa 60 mmHg y dos meses después realizadatinamente la luz del tronco de la arteria pulmo-
mos las ultimas mediciones del estudio. En cadanar de un perro, sin que se comprometa con ello
medicion se determinaron las variables hemodi-la integridad del mismo. Las partes que integran
namicas en condicion de reposo (condicién cro-al dispositivo hidraulico para la oclusion de la
nica, cada dos meses después del incremento earteria pulmonar se listan enseguida y se ilustran
la PSVDcon elDOH), colocando uno de los dos en laFigura 1
catéteres de alta fidelidad en la cavidad del ventri-
culo derecho y el otro en la del izquierdo, mien- 1. Placa de teflén de 14 mm x 100 mm x 1 mm,
tras el catéter de flotacion tipo Swan-Ganz se colo- con perforaciones laterales para el paso del
c0 en el tronco de la arteria pulmdfabteniendo hilo de seda que fija el tubo expansible de
la presion de la arteria pulmonar y la de la auricu-  silastic.
la derecha. De esta manera se registran B&la 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 cap-

' | s su’la/valvula}. _ _
. = L T 4. Céapsula/valvula de acero inoxidable con
. miniconector para el minitubo de silastic. Esta
_,_.-r'"" capsula tiene una cavidad que en sus 2/3 su-
Fa ! periores aloja silastic, lo que evita que se fu-
gue el agua cuando ésta se inyecta al disposi-
2 3 - tivo en el 1/3 de capsula libre para aumentar

la presion y dilatar asi el tubo expansible, lo
gue a su vez obstruird la luz de la arteria que
circunda.

Cada una de las partes del dispositivo se elabo-
4 : raron por separado y ya ensamblad®@@H se
coloca con relativa facilidad en el tronco de la
arteria pulmonar del perf#ig. 2). La capsula/
valvula externa se fija subcutaneamente en la

Tubo de silicén, 3: Minitubo de silastic, 4: Capsula/valvula. parte dorsal de la region toracica del canido, de-

www.cardiologia.org.mx



Modelo de hipertension crénica del VD 269

Fig. 2. Posicién del dispositivo hidraulico en el tronco de la arteria pulmonar
de un perro, una vez ensamblado y colocado, DOH: Dispositivo oclusor hi- A -
draulico; AP: Base del tronco de la arteria pulmonar; AD: Auricula derecha. de la salida de la unidad de control del transduc-

Fig. 3. Bloques del sistema digital para el registro experimental de las pre-
siones intracavitarias, C A/D: Tarjeta convertidor analdgica/digital.

una tarjeta para convertir las sefiales analogicas a
digitales(C A/D)y la electrénica y la programa-
cion requeridas para adquirir erP€ el electro-
cardiogramdECG) diferencial, dos registros de
presion intracavitaria procedentes de dos transduc-
tores Millar y dos sefiales hemodinamicas obteni-
das de un catéter Swan-G4R@m. 3).

Los circuitos electrénicos que permiten la toma
delECGa la entrada deT A/D se adaptaron de
los descritos en la literatdfdos que, dicho en
breve, estan constituidos por un amplificador de
instrumentacion que cuenta con un rechazo a
modo comun de 86 dB a 60 Hz y ganancia de
2518 cuya salida se envia a un filtro pasabanda
que limita la sefial a las frecuencias comprendi-
das entre 0.5 a 45 Hz, de donde por ultimo se
pasa a una etapa de amplificacion por 20.

Los dos registros intracavitarios procedentes de
los catéteres Millar s6lo se amplificaron a partir

tor (modelo TCB-500, Millar Instruments Inc.
6001 Gulf Freeway, Houston, Texas 77023, USA)

/\ [ TRANSDUCTOR DE PRESION J para ajustarlos a la entrada @eA/D, mientras
L

SISTEMA MILLAR (2)

gue para los registros de los catéteres Swan-Ganz
(KMA-9601-5F; KMA, nc, Oklahoma City) se
implementé la electrénica que a partir de un puen-
te de Wheastohgpermite adecuar las sefiales de
presion al rango del convertidor, utilizandose para
ello un conjunto de circuitos electrénicos que
ajustan la sefial hasta dejarla bajo caracteristicas
similares a las descritas par&=€G.

La tarjetaC A/D, modificada de un disefio pre-
vio,'® se inserta en una ranura de expansion tipo
ISA de laPCy consta de ocho canales, cada uno
con 10 bits de resolucion en amplitud y 30 mi-
crosegundos en tiempo de conversion por canal.
El rango en amplitud del convertidor se asigné
sobre -5 a 5 voltios.

La programacion de IBC (elaborada por nues-
tro grupo en Turbo-Pasc#lpermite observar las
sefiales a diferentes bases de tiempo, amplifica-
jando disponible la porcion superior de la cdpsu-ciones y posiciones conforme se capturan a 440
la con el silastic para inyectar o quitar agua al muestras/segundo. Las sefiales érdgpueden
obturador y con ello ocluir més o menos el tron- amplificarse, sumarse, multiplicarse, filtrarse,
co de la arteria pulmonar que circunda, lo quederivarse o integrarse para facilitar la identifica-
entonces incrementa o decrementa la presion siseién y medicién (visual, automatica o asistida)
tolica delVD respectivamente. de los componentes de interés. Asi, se pueden
Sistema de adquisicion de datos hemodinami- medir en forma asistida con un cursor, tiempos y
cos.El sistema utilizado para la adquisicion digi- amplitudes, y automéaticamente, la frecuencia
tal de las variables hemodinamicas que aqui secardiacaFC),*° el intervaloQ-pP (tiempo entre
describe, disefiado y construido en nuestra instida onda Q deECGy el pie del pulso pPhemo-
tucion, esta integrado por una computadora per-dindmico correspondient@y las presiones dias-
sonal ala que se le agreg0, bajo disefio especificaplica y sistélica, dando ademas el promedio y la

CATETER
| SWAN-GANZ (2)
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270 LE Santos Martinez y cols.

desviacion estandar de estas variables en el remanera de lograr identificar el maximo de la onda
gistro completo o en segmentos de éste. Las sede presion evaluada.

fiales y los datos asociados pueden imprimirse yAnalisis de datos:Los valores se expresaron
almacenarse en disco, ya sea en binario o emmediante promedio + desviacion estandar (DE).
ASCII para su estudio posterior 0 su presenta-Para el analisis del comportamiento de las varia-
cion y andlisis con otros paquetes de computo. bles hemodinamicas en condicién de reposo (cro-
Para identificar automaticamente@pP, se lo- nico), y de las presiones sistolicas ventriculares
caliza primero epP haciendo uso de la derivada derechas ante incrementos de la postcarga agu-
(dP/dt) de la sefial intracavitaria o intraarterial da y crénica, se aplic6 ANOVA para muestras
ya digitalizada. LadP/dtse obtiene por regre- repetidas con prueba de comparacion mdaltiple
sion lineal sobre siete puntos a cada lado del dede Tukey para diferencias entre grupos. Se reali-
interés y se compara luego con dos umbrales: unad6 coeficiente de correlacion intraclase para eva-
gue evalla si la derivada es cercana a cero y otrduar la confiabilidad del dispositivo hidraulico
gue se coteja con la adicion de seis puntos despara mantener la presion sistolica del ventriculo
pués del de interés, lo que valora si la derivadaderecho a 60 mmHg en condicion crénica. Para
es creciente. Si la suma es mayor al umbral altolas variables donde obtuvimos diferencias esta-
y dP/dtes cercana a cero en el punto considera-disticamente significativas, ésta se definié con
do pero sigue en ascenso seis puntos después, s@a p < 0.05, incluida la prueba de comparacio-
considera que se ha encontrado un pie de pulso yes multiples de Tukey. Por lo que utilizamos en
se desplaza entonces la nueva busqueda 240 neste estudio, el paquete estadistico Statistica,
hacia adelante para evitar tomar mas puntos deversion 98 (Statsoft Inc., 2300 East"13treet,

la onda ya identificada. El punto reconocido Tulsa OK 74104, EUA).

como el pP, que junto con el punto en donde se

ubico6 la onda Q se emplea para medir el interva-Resultados

lo Q-pP? se utiliza también para la determina- Cambios hemodinamicos en el modeldEstu-

cion de la presioén diastdlica. Para precisar eldiamos a 12 perros mestizos sanos de 18 a 28 kg
punto para la presion sistélica se utiliza un pro- de peso en el transcurso de 6 meses, a los cuales
cedimiento similar pero con légica inversa a se les colocé en el tronco de la arteria pulmonar el

Tabla I. Valores de las variables hemodinamicas obtenidas en condicién basal y posterior al incremento crénico
de la postcarga al ventriculo derecho.

Variable PSVD PSVD PSVD *p < (o0)
Basal 40 mmHg 60 mmHg

FC 144 + 27 167 + 23 183 + 12 0.002 ()
PAD 4.3+ 0.6 57+ 0.6 11 +1 0.000 (pTy)
GCa 0.16 + 0.03 0.13 £ 0.01 0.09 + 0.01 0.000 (dTw)
PSVD 228 + 1.7 417 + 1 61.4 + 2 0.000 (oY)
PDFVD 42 +04 6.4+ 1.2 132 + 1.1 0.000 (oY)
PAPS 27.7 £ 1.9 269 + 1.2 311+ 27 0.032 (W)
PAPD 6.1+ 1.2 9.1+ 16 15.7 + 2.6 0.000 (oY)
DP/dt(+)VD 315 + 50 450 + 75 703 + 193 0.000 )
dP/dt(-)VD 353 + 101 478 + 82 742 + 143 0.000 ()
PSVI 121 + 17 113+ 6 130 + 8 0.000 ()
PDFVI 7.4 +0.8 9.2 +0.7 16.3 + 2.8 0.000 ()
PCP 6.9 + 0.6 96 +1 15.7 + 2.6 0.000 (pTy)
dP/dt(+)VI 2546 + 554 2304 + 245 3493 + 449 0.000 (o)
dpP/dt(-)VI 3036 + 674 2409 + 430 3917 + 425 0.000 ()

Abreviaturas: FC, latido/minuto: Frecuencia cardiaca, PAD, mmHg: Presion auricular derecha, GCa, L/min/kg: Gasto cardiaco ajustado por el peso de los
perros, PSVD, mmHg: Presion sistélica del ventriculo derecho, PSVI, mmHg: Presién sistdlica del ventriculo izquierdo, PDFVD, mmHg: Presion diastélica
final del ventriculo derecho, PDFVI, mmHg: Presion diastélica final del ventriculo izquierdo, PCP, mmHg: Presion capilar pulmonar, PAPS, mmHg: Presion
sistolica de la arteria pulmonar, PAPD, mmHg: Presion diastélica de la arteria pulmonar, dP/dt(+)VD, mmHg/seg: Derivada de presion/tiempo maxima
positiva del ventriculo derecho, dP/dt(+)VI, mmHg/seg: Derivada de presion/tiempo maxima positiva del ventriculo izquierdo, dP/dt(-)VD, mmHg/seg:
Derivada de presion/tiempo maxima negativa del ventriculo derecho, dP/dt(-)VI, mmHg/seg: Derivada de presién/tiempo maxima negativa del ventriculo
izquierdo. Media + DE: Media + Desviacion estandar; *ANOVA muestras repetidas, «Prueba de comparacion multiple de Tukey, p < 0.05:

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

Tt Diferencia significativa de la medicién 40 a 60 mmHg de PSVD;

: Diferencia significativa de la medicién basal a 60 mmHg de PSVD).

www.cardiologia.org.mx



Modelo de hipertension crénica del VD 271

Tabla Il. Comportamiento de las presiones del ventriculo derecho en condicién aguda y crénica de elevacién de
su postcarga.

PSVD Basal 40 mmHg 40 mmHg 60 mmHg 60 mmHg

mmHg (Condicion 1) Agudo Cronico Agudo Crénico
(Condicién 2) (Condicién 3) (Condicién 4) (Condicién 5)

Media + 22.8+1.72 40.6 +2.41 41.7 £1.13 61.4+191 61.4 +1.86

DE

Tukey* P < 0.013 0.998 0.055 0.584

(Condicién 1 vs 2) (Condicién 2 vs 3) (Condicién 2 vs 4)  (Condicién 4 vs 5)

ANOVA muestras repetidas, *Prueba de comparacion multiple de Tukey; Media + DE, p < 0.05: Media *+ Desviacién estandar.

dispositivo obturador hidraulico. Ninguno de los 41.7 + 1.1 mmHg, y las diversas variables deter-
12 perros seleccionados presentd incremento deninadas fueronFC 167 + 23 latido/minuto, la

la presion intraventricular ni antes ni después dePAD 5.7 + 0.6 mmHg, el GCa 0.13 + 0.01 L/
la cirugia cuando aun no se habia ocluido la arte-min/kg, laPDFVD, 6.4 £ 1.2 mmHg, I#APS

ria pulmonar con dDOH (condiciones basales). 26.1 + 1.2 mmHg, I®APD, 9.1 £ 1.6 mmHg, la

El comportamiento de las variables hemodinami- PSV| 113 + 6 mmHg, 1&PDFVI, 9.2 + 0.7
cas que ocurren en el grupo experimental en conmmHg, 1aPCP, 9.6 + 1 mmHg, lalP/dt(+)VD,
dicion basal, y en forma crénica 2 meses despuég50 + 75 mmHg/seq, ldP/dt(-)VD 478 + 82
delincremento de RSVDa 40 mmHgy 2 meses mmHg/seg, ladP/dt(+)VI, 2304 + 245 mmHg/
posterior al incremento de RSVDa 60 mmHg,  seg, ladP/dt(-)V|, 2409 + 430 mmHg/seg.

se describen en la Tabla I. Los valores de las di-Se incrementé IRSVDa 60 mmHg y dos meses
versas variables se describen de acuerdea\V@® después encontramosH&VDpromedio en 61.4
basal, 40 mmHg y 60 mmHg respectivamente. + 1.9 mmHg,p < 0.00Q y el resto de variables
LaPSVDpromedio encontrada en condicién ba- relacionadas a este incremento se comportaron
sal fue de 22.8 + 1.7 mmHg; la frecuencia car- asi: FC 183 + 12 latido/minutop < 0.002 la
diaca(FC), 144 + 27 latido/minuto; la presion PAD, 11 + | mmHg,p < 0.00Q el GCa, 0.09 +
auricular derech@PAD), 4.3 = 0.6 mmHg, el 0.02 L/min/kg,p < 0.00Q laPDFVD, 13 £ 1.1
gasto cardiaco ajustado para el peso corporal deinmHg,p < 0.00Q laPAPS 31.1 + 2.7 mmHgp
perro(GCa)0.16 + 0.03 L/min/kg (Litros/minu- < 0.032 laPAPD, 16.1 + 2.6 mmHgp < 0.00Q
to/kilogramo); la presién diastdlica final del ven- la PSV| 130 + 8 mmHg, p < 0.000, RDFVI,
triculo derechqPDFVD) 4.2 £ 0.4 mmHg, la  16.3+2.7 mmHgp < 0.00Q laPCP, 15.7 £ 2.6
presion sistélica de la arteria pulmofBAPS) mmHg, p < 0.00Q la dP/dt(+)VD, 703 + 193
27.7 £ 1.9 mmHg, la presion diastélica de la ar- mmHg/segp < 0.00Q ladP/dt(-)VD, 742 + 143
teria pulmona(PAPD), 6.2 £ 1.2 mmHg, la pre- mmHg/segp < 0.00Q ladP/dt(+)VI, 3493 + 449
sion sistélica del ventriculo izquierd@@SVI) 121 mmHg/segp < 0.00Q ladP/dt(-)V|, 3917 + 425

+ 17 mmHg, la presién diastélica final del ven- mmHg/segp < 0.00Q

triculo izquierdo(PDFVI) 7.4 £ 0.8 mmHg, la  Las presiones sistdlicas ventriculares derechas,
presion capilar pulmonafPCP), 6.9 + 0.6  resultantes de los incrementos agudos, paulati-
mmHg, la derivada de presién/tiempo maxima nos y sostenidos de RSVDal ocluir la arteria
positiva del ventriculo derech@P/dt(+)VD), pulmonar con el dispositivo oclusor hidraulico,
315 + 50 milimetros de mercurio/segundo se muestran en la Tabla Il. Asi, en condiciones
(mmHg/seg), la derivada de presién/tiempo maxi- basales la presién sistdlica del ventriculo dere-
ma negativa del ventriculo deredid®/dt(-)VD) cho fue de 22.8 + 1.72 mmHg, mientras que al
353 + 101 mmHg/seg, la derivada de presién/ocluir la AP para llegar a 40 mmHg de presion
tiempo maxima positiva del ventriculo izquier- sistélica delVD, en condiciones agudas (inme-
do (dP/dt(+)VI), 2546 + 554 mmHg/seg, la deri- diato a la oclusién de la arteria pulmonar) se ob-
vada de presién/tiempo maxima negativa del ven-tuvieron 40.6 + 2.41 mmHg, cqn< 0.013y en
triculo izquierdo(dP/dt(-)VI), 3036 + 674  situacion cronica (2 meses después de la com-
mmHg/seg. presion de la arteria pulmonar) 41.7 + 1.13
Dos meses posteriores al incremento RS¥D mmHg dePSVD p < 0.998 Al incrementar la

a 40 mmHg I&PSVDpromedio obtenida fue de oclusion de IaAP para llevar la presion sistélica
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ECG

0 mmHg
dP/dt

Fig. 4. Pantalla de la PC con los trazos basales del VD (antes de comprimir
la arteria pulmonar, y una vez colocado el dispositivo oclusor hidraulico)
PVD: Presion sistolica del ventriculo derecho, PVI: Presion sistélica del
ventriculo izquierdo, ECG: Electrocardiograma, VI: Ventriculo izquierdo, VD:
Ventriculo derecho, dP/dt: Derivada de la presion respecto al tiempo (am-
plificada por 5), mmHg: Milimetros de mercurio, ms: Milisegundo.

[~/ dP/dt

Fig. 5. Pantalla de la PC con los trazos de presién sistélica del VD a 60
mmHg (dos meses posteriores al incremento de la PSVD a 60 mmHg). PVD:
Presién sistélica del ventriculo derecho, PVI: Presién sistélica del ventriculo
izquierdo, ECG: Electrocardiograma, P: Presion, VI: Ventriculo izquierdo, VD:
Ventriculo derecho, dP/dt: Derivada de la presién respecto al tiempo (ampli-
ficada por dos), mmHg: Milimetros de mercurio, ms: Milisegundo.

del VD a 60 mmHg, se obtuvieron 61.4 + 1.91

mmHg, p < 0.055 al medir [aPSVDen condi-

LE Santos Martinez y cols.

meses de la oclusion crénica se obtuvieron 61.4
+1.86 mmHgp < 0.584 Con esto estimamos la
confiabilidad del dispositivo para mantener la
presion sistélica del ventriculo derecho a 60
mmHg dePSVDen forma cronica, la cual es de
0.83 con ung < 0.005 por coeficiente de co-
rrelacion intraclase.

En ninguno de los casos hubo ruptura, desplaza-
miento o algun otro accidente a causalBH,
aunque durante una de las maniobras compresivas
hubo desprendimiento del minitubo de silastic de
la capsula/valvula de acero inoxidable. Tampoco
se identificaron efectos de rechazo al dispositivo
de oclusion hidraulica al finalizar el estudio.

En laFigura 4se muestra una imagen de la pan-
talla del monitor de I®C que contiene los tra-
zos basales obtenidos una vez colocadGH

y antes de comprimir el tronco de la arteria pul-
monar, mientras que endgura 5se muestra la
pantalla de la PC con los trazos producidos lue-
go de comprimir la arteria pulmonar, la presion
obtenida es de 60 mmHg de presion sistolica del
ventriculo derecho. En ambas figuras se presen-
tan las curvas de presion del ventriculo derecho y
las del izquierdo, ademas d&CGy de ladP/dt
maxima positiva y negativa del ventriculo dere-
cho. Los trazos de ladP/dt ventriculares se
muestran amplificadas por cinco erFigura 4,

y en laFigura 5los trazos de ladP/dtventricu-
lares se amplificaron por dos, para que se apre-
cie mejor, en ambas, su morfologia.

Sistema de adquisicion de dato€l sistema di-
sefiado y construido en nuestra institucion se
implanto en un®C 486que cuenta con 8 mega-
bytes (MB) de memoria volatil (RAM) y un dis-
co duro de 520 MB, ademds de los aditamentos
estandar (teclado, video VGA y unidad de disco
flexible de 1.44 MB). EIC A/D, se insert6 en
una ranura de expansion ISA d€Ig, se acoplo

por un bus especifi¢ba los filtros y sistemas
adecuadores de las sefiales objetivo, de manera
gue en el primer canal quedo el registroxes,

en el segundo y tercer canal las sefiales proce-
dentes de los dos catéteres de alta fidelidad tipo
Millar (uno colocado en la cavidad del ventricu-
lo derecho y el otro en la del izquierdo al mo-
mento de la captura), mientras que en el cuarto y
quinto canal deC A/D quedaron las presiones
registradas con el catéter Swan-Ganz, cuyas ter-
minales de inscripcion se colocan en la auricula
derecha y en el tronco de la arteria pulmonar,
verificando la adecuada colocacion de las termi-

ciones agudas, mientras que al hacerlo a los dosiales de registro ayudados por las rutinas del
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programa que permiten apreciar en tiempo realy muerte. En los esfuerzos por explicabMD

las sefales de presion y #2G. Asi, se utilizan  se han considerado al menos 3 teorias, una de
en esta aplicacidn cinco de los ocho canales dis€llas considera jaredisposicion genéticala se-
ponibles en el convertidor, quedando un retardogunda considera la estimulacion adrenérgica ex-
de alo mas 200 microsegundos entre la toma detesiv&y la otra involucra a la isquemia miocar-
dato del canal uno y el correspondiente del canaldica®2

cinco. Los 3 canales de€lA/Drestantes quedan El limitado namero de pacientes, y la historia
al momento disponibles para el registro de otrosnatural de la enfermedad ha hecho necesario el
parametros, como podrian ser los cristales ultra-desarrollo de modelos experimentales para ex-
sénicos para las mediciones de las dimensionegplicar teorias como las previas. Dentro de los
ventriculares. modelos creados, los mas importantes para re-
En lo que se refiere a la amplitud en el registromedar esta enfermedad, son los modelos relacio-
de las sefiales, el sistema entrego una resolucidonados a intervenciones cronicas sobk®ICon

de 19.5 microvolts en un rango de -10 a 10 mili- la utilizacion de nuestldOH cubrimos este ob-
volts en eECGy de 0.3 milimetros de mercurio jetivo dado que podemos inducir incrementos de
(mmHg) para los registros de presién en el ran-la poscarga &/'D de una manera que podria re-
go de -10 a 290 mmHg, mientras que la toma demedar la observada éhAP-P. La manera en
440 muestras por segundo permitio el adecuadacomo se obtengan las curvas de funcién ventri-
registro de las sefiales dentro del ancho de bandeular y sus derivadas, permitiran hacer medicio-
al que se restringieron (0.5 a 45 Hz) tante@G nes objetivas de las variables, y la forma en como
como los registros de los catéteres Swan-Ganz.las lleva a cabo nuestro sistema (analisis de las
La amplificacion, atenuacién, suma, multiplica- curvas punto por punto) le da independencia y
cion, filtrado, derivacién o integracion sobre las confiabilidad en lo que pretende medir, como
sefiales capturadas, asi como su observacion eaqui se describe y este potencial se vera incre-
diferentes bases de tiempo, facilité el analisis dementado con la adicién de los cristales ultrasé-
las sefiales y permitid buscar correlacionarlasnicos, en estudios futuros.

entre sf' ademas de facilitar también la identifi- Cambios hemodindmicos en el modeld:as al-
cacion y medicion (visual, automatica o asisti- teraciones hemodinamicas encontradas con este
da) de los diferentes componentes de los trazosnodelo, estan relacionadas al compromiso de la
hemodinamicos de interés clinttdrelajacion  funcién ventricular derecha e izquierda durante
isovolumétrica,dP/dty presiones sistolicas y el desarrollo de hipertension ventricular derecha
diastélicas por ejemplo) como se muestra en lacrénica sostenida. Dichas alteraciones son simi-
Figura 4y laFigura 5. Las muestras adquiridas lares a las encontradas en la contraparte clinica
se almacenaron en el disco duro de@Gy/o en de los enfermos cddAP-P#%y otras formas de
disquetes, ademas de imprimirse en papel conhipertension arterial pulmonar, como la secun-
vencional para su estudio en detalle en fechaglaria a tromboembolia pulmonar crénica no re-

posteriores a la captura. suelta? El grupo intervenido muestra el incre-
mento progresivo de lRSVDal mismo tiempo
Discusién que ocurren cambios en la presion diastdlica fi-

La hipertension arterial pulmonar primaria, es nal del ventriculo derecho, en la presion auricu-
una entidad de etiologia desconocida y de pro-lar derechay en el gasto cardiaco, muy evidente
néstico pobre. Los factores que determinan laa 60 mmHg dePSVD estas Ultimas probable-
sobrevida de enfermos cbiAP-P, no son, lase- mente como reflejo de la existencia de disfun-
veridad de la hipertension arterial pulmonar mis- cién ventricular derecha. Es claro que hasta aho-
ma, si no son parametros que traducen disfun+a el modelo no nos permite establecer causalidad
cion ventricular derech. La DVD se presenta de la posibleDVD encontrada, pero podriamos
en pacientes coHAP-P en estadios avanzados considerar que en un ventriculo hipertenso por
de la enfermedad y esta caracterizada por un pasobrecarga de presion, uno de los mecanismos
tron hemodinamico de incremento de la presion podria ser la isquemfeEl papel de la isquemia
auricular derecha, incremento de la presion dias-en ventriculos crénicamente hipertensos es aun
télica final del ventriculo derecho y disminucion motivo de investigacion. La mayor parte de la
del gasto cardiact® El progreso de la disfun- informacién, con relacion al papel de la isque-
cion ventricular lleva al enfermo a falla cardiaca mia, ha sido extrapolado de modelos agudos de
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sobrecarga de presion ventricutdtSin embar-  draulicos, con los cuales se cierra total o parcial-
go, existen razones para su potencial existenciamente la arteria pulmonar para incrementar la
como son, la hipertrofia ventricular derectel, PSVD O los irreversibles, como en los casos de
incremento de la presion intracavitaria (con dis- reseccion y sutura quirargica. El dispositivo ideal
minucién del gradiente de perfusidn coronaria) debe reunir una serie de ventajas, como la dura-
y cambios en el flujo coronario en presencia de bilidad, la biocompatibilidad, la facilidad en la
una mayor demanda de oxigen&:?” El anali- colocacion, el bajo costo, de tamafio pequefio y
sis completo de la hipertrofia ventricular dere- fijacién segura, entre otros requisitos que cubre
cha conseguida con el modelo y su posible parti-el dispositivo hidraulico que aqui se presenta.
cipacion en la génesis de la posibeéD seran  Algunos de los modelos experimentales para el
descritos en una comunicacién posterior. desarrollo de sobrecarga de presion al ventriculo
En laTabla 1 puede verse que los cambios he- derecho, tienen el inconveniente de que no se pue-
modinamicos de la preparacion involucran tam- de incrementar [2SVDmas alla de 40 mmHg,
bién al ventriculo izquierdo. Especificamente, dado que el estimulo, aunque sostenido, no es su-
existe elevacion progresiva deRBFVIy de la  ficiente para desarrollar mayor presidmn otros
PCP en el tiempo, lo que puede traducir cam- modelos esto si es posible, pero le imponen al
bios en la funcion ventricular izquierda. Las al- animal, demasiada limitacién funcional, llegando
teraciones en IRDFVIy de laPCP observada incluso a inducirse incrementos agudos de la pos-
en este modelo a 60 mmHg BSVD pueden  tcarga al ventriculo derecho, con disfuncién ven-
ser debidas a interdependencia ventriciiahi- tricular y fallecimiento del animdlNuestro dis-
pertrofia ventricula® y/o el efecto restrictivo del  positivo permite el incrementar la presion
pericardio®*® Estos mecanismos estan muy rela- ventricular derecha en forma segura, sostenida y
cionados a fendmenos de tipo diastGfiggue- paulatina, dando el tiempo suficiente al ventricu-
den ocupar un papel muy importante en la géne-lo derecho de adaptarse a los incrementos de pre-
sis de las alteraciones de la funcion ventricular sién. Esta caracteristica, ademas de disminuir el
izquierda aqui observadas. riesgo de mortalidad de los canidos por disfun-
Ademas de la posible participacion de la hiper- cién ventricular derecha aguda, nos confiere la
trofia-isquemia en la génesis d&d®D muchas  habilidad de poder inducir incrementos importan-
interrogantes permanecen. No sabemos con clates de |I&SVDque podrian remedar las presiones
ridad si todas estas alteraciones hemodinamicaslel VD vistas en IHAP-Pgrave.

pudieran ser secundarias a disfuncion ventricu-También, como esperdbamos, se obtuvieron di-
lar sistolica o diastolica, el papel de la interde- ferencias estadisticamente significativas al
pendencia ventricular (sistdlica o diastélica) y la comparar [a&PSVDbasal contra la que resulta
del pericardio en forma crénica, por lo que nos de obstruir la arteria pulmonar en forma agu-
proponemos en investigaciones futuras abordarda, para llevar a/D a 40 mmHg de presion
estos aspectos con tecnologia mas avanzada consgistélica (condicion 1 vs condicién 2, en la
la sonomicrometria. EI comportamiento en el Tabla Il) justamente como al comparar las pre-
transcurso del tiempo de las dP/dt de ambos vensiones sistolicas d&D obtenidas a 40 mmHg
triculos, estan relacionados al probable incremen-con las obtenidas al llevarsVDa 60 mmHg

to de la contractilidad y del tiempo de relajacion (condicion 2 vs condiciéon 4), mientras que al
ventricular a 60 mmHg dBSVD teniendo en  comparar la determinacién crénica contra la
cuenta que estas variables son muy labiles a diaguda de la misma maniobra (40 mmHg en
versos factoréscomo la presion o volumen, por mediciones agudas contra 40 mmHg en medi-
citar algunos, estos indices requieren el apoyociones cronicas y 60 mmHg en condicién agu-
de otros para confirmar los hallazgos, por lo queda vs 60 mmHg en condicion crénica), las dife-
el uso de la sonomicrometria para la construc-rencias no fueron estadisticamente significativas
cion de indices independientes de la precarga y(condicion 2 vs condicion 3 y condicion 4 vs
postcarga, aunado a nuestro sistema, son muygondicion 5). A pesar de que las maniobras fue-
deseables para responder estas preguntas. ron realizadas bajo efecto anestésicdD®H
Dispositivo oclusor hidraulico: Se pueden ob- mantuvo la presién sistolica del ventriculo de-
tener oclusiones reversibles de los vasos sanguirecho de cada condicién aguda establecida, a
neos usando dispositivos mecanicos de bandasu respectiva condicion crénica, como se apre-
stents, anillos metélicos de alambre o anillos hi- cia en laTabla II.
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Asi, con este dispositivo oclusor hidraulico, que toma del dato del canal uno y el correspondiente
permite el incremento agudo, progresivo, croni- del canal cinco, retraso que no es significativo
co y sostenido de la poscarga W8l de manera  para los efectos de este estudio. En los 3 canales
confiable, se podra utilizar para identificar alte- restantes deC A/D se contempla la adquisicion
raciones en la configuracion, la masa y la fun- de las sefiales provenientes de cristales ultrasoé-
cion del ventriculo derecho por sobrecarga denicos para poder comparar en cada ciclo cardia-
presion, asi como los ritmos de tales cambios yco de cada ventriculo, su relacion presiéon/dimen-
la presion real necesaria para que éstos octirransion sistolica y diastélica en un trabajo posterior
apoyando con esto al esclarecimiento de las caua efectuarse con el mismo modelo que aqui se
sas de la disfuncién ventricular observada en ladetalla.

historia natural de I&lAP-P, y otras entidades El que el programa permita realizar operaciones
relacionadas a sobrecarga crénica de presion atliversas sobre las sefiales capturadas, y su ob-
ventriculo derecho. servacion en diferentes bases de tiempo, facilita
Sistema de adquisicion de datos hemodinami- el analisis de las sefiales y permite buscar corre-
cos:Los requerimientos del sistema que aqui selacionarlas entre ellas. El programa puede tam-
describe hacen posible que éste pueda montarskién realizar calculos estadisticos de las sefiales
en unaPC de pocos recursos como la utilizada adquiridas como el promedio o la desviacion es-
en este trabajo, y aunque el programa corra sotandar en el registro completo o por segmentos.
breMS-DOS también puede ejecutarse en siste- Estas operaciones facilitan la identificacion y
mas Windows-98 o posteriores. Asi por ejemplo, mediciéon (visual, automatica o asistida) de los
el C A/Dno requiere mas que una ranura basicadiferentes componentes de los trazos hemodina-
tipo ISA y los archivos y programas un espacio micos de interés clinicaP/dt,presionesjFigs.

en disco menor de 1 MB, dado que cada archivo4 y 5).Las muestras son almacenadas en el disco
de datos completo precisa de menos de 310 kilo-duro de la PC, en disquetes, o bien se imprimen
bytes para almacenar un minuto de un registroen papel convencional para su estudio detallado
con seis canales (cinco con los datos experimenen fechas posteriores, pudiéndose reducir con
tales directos y uno mas cond®/dtde algiin  esto los costos de los proyectos a largo plazo.
canal por ejemplo), mientras los programas re-Asi también, la adecuada colocacion de los caté-
quieren de un espacio equivalente. teres y de las placas para el registroEeG se
Aunqgue los circuitos electronicos utilizados para siguié gracias a que el programa permite el mo-
adecuar eéECGse ajustan a los estandares inter- nitoreo en tiempo real de los registros de presion
nacionales para los sistemas de supervision ery delECG, mientras que la supervision de la se-
lo que se refiere a su respuesta en frecuencia yial en tiempo real permite también ajustar la in-
amplitud® esto no es asi para la parte diagnésti-yeccién de agua sobre el dispositivo de obstruc-
ca ya que eECGse utiliza aqui s6lo como refe- cion hidraulica hasta alcanzar la presion sistélica
rencia para el inicio de la actividad cardiaca mien-del VD deseada, en forma segura.

tras que por otro lado, la toma de las sefales déimitaciones del estudidzEn laHAP-P uno de
presion esta dentro de las normas aceptadas patas mecanismos que condicionan el incremento
los registros de calidad diagnostica o superiorde la postcarga &ID, es la obstruccion distal de
como en el caso de los registros obtenidos de lodas arterias pulmonares. La utilizacién de banda-
catéteres Millar, los cuales son de alta fidelidad je del tronco de la arteria pulmonar en nuestro
y pueden reproducir sin distorsién oscilaciones modelo, produce obstruccién proximal de dicha
de hasta 1000 Hzy aunque frecuencias tan al- arteria, lo cual puede ser una limitante para ex-
tas no son de interés en este trabajo, el muestretsapolar los resultados hemodinamicosdAdP-

de la sefial a 440 muestras por segundo tolera I&. Este modelo de obstruccién distal de la arteria
reproduccion fiable de frecuencias de al menospulmonar se realizard en un futuro y sera com-
140 Hz**lo que permite a su vez obtener la deri- parado con el de oclusién proximal de la arteria
vada de la sefial de presion con calidad acordgulmonar.

para la investigaciofs. El hecho que los perros hayan estado interveni-
Como se indic6 antes, se utilizan en esta aplica-dos bajo el efecto de sedacién/analgesia, condi-
cion cinco de los ocho canales con que cuenta etionada por un barbitdrico, nos impide conocer
convertidor analégico a digital, lo que deja un el comportamiento de IRSVDy demas varia-
retardo de a lo mas 200 microsegundos entre lebles estando los perros despiertos y/o sin el efec-
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to del barbitirico, en una condicion mas real del ventricular derecha en forma segura y sostenida,

comportamiento de las variables hemodinamicases confiable.

en un enfermo. Si bien es cierto que todas lasEl sistema de captura hemodinamica experimen-

maniobras se realizaron bajo sedacion y estotal permite un andlisis versatil de las curvas de

iguala la condicion experimental, también es cier- funcion ventricular.

to que pueden ocurrir modificaciones hemodi-

namicas cuando las concentraciones del barbit(-Trabajo financiado por CONACYT con clave

rico exceden los 25 mg/kg (dosis mayor a un bolo 26021-M y 116676, y por el Instituto Nacional

de 30 mg/kg}. de Cardiologia “Ignacio Chavez” a través de los
Departamentos participantes.

Conclusiones
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