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Resumen

Fundamento: La sobrecarga ventricular derecha aguda esta asociada a situaciones clinicas de elevada morbimortalidad,
tales como: resecciones pulmonares extensas, tromboembolismo pulmonar, transplante pulmonar y edema pulmonar
de las alturas. Algunos puntos de su fisiopatologia permanecen obscuros.

Objetivo: Evaluar los efectos hemodinamicos de la sobrecarga ventricular derecha aguda experimental en porcinos.

Métodos: La sobrecarga ventricular derecha fue inducida por la oclusién de las arterias pulmonares a través de
ligaduras. Veinte cerdos fueron utilizados en el estudio, siendo divididos en 4 grupos: uno control, no sometido a la
oclusién vascular pulmonar, y tres de sobrecarga ventricular derecha sometidos a la oclusién de las siguientes arterias
pulmonares: SVD1 (arteria pulmonar izquierda); SVD2 (arteria pulmonar izquierda y del I6bulo inferior derecho) y
SVD3 (arteria pulmonar izquierda, del I6bulo inferior derecho y del I6bulo mediastinal), obstruyendo la vasculatura
pulmonar en 42, 76 y 82,0% respectivamente. Variables de hemodinamica fueron medidas cada 15 minutos durante
una hora del estudio. En el analisis estadistico, fueron utilizados ajustes de modelos lineares mixtos con estructura de
variancias y covariancias.

Resultados: En las comparaciones intergrupales, hubo aumento significativo de la frecuencia cardiaca (p = 0,004), presion
arterial pulmonar media (p = 0,001) y presion capilar pulmonar (p < 0,0001). Hubo reduccién significativa de la presién
arterial media (p = 0,01) y del indice sistdlico (p = 0,002). No hubo diferencia significativa en el indice cardiaco (p = 0,94).

Conclusién: A pesar de la intensa sobrecarga ventricular derecha promovida por la obstruccion de 82,0% de la
vasculatura pulmonar y por el aumento significativo de la presion arterial pulmonar no hubo disfuncién cardiovascular
severa y/o shock circulatorio en el periodo estudiado. (Arq Bras Cardiol 2011;96(4):284-292)

Palabras clave: Disfuncién ventricular derecha, embolia pulmonar, cateterismo de Swan Ganz, porcinos.

El aumento de la impedancia vascular pulmonar
tiende a promover hipertensién y dilatacién de la cdmara
ventricular derecha, que puede reducir su volumen
sistlico y, consecuentemente, el débito cardiaco por el
alineamiento ventricular en serie®. La SVD intensa promueve
desviacion del septo interventricular y su cabalgamiento

Introduccion

El estudio de la sobrecarga ventricular derecha aguda (SVD)
despierta el interés de la comunidad cientifica, no solamente
por su relevancia clinica, sino también por su importante
significado biolégico, visto que la SVD también estd presente
en situaciones fisiol6gicas, como, por ejemplo, en el ejercicio

fisico'. En el contexto clinico, la principal causa de SVD aguda
es el aumento de la impedancia vascular pulmonar, que
ocurre en diversas situaciones, tales como: en las resecciones
pulmonares extensas?, en el transplante pulmonar®, en el
tromboembolismo pulmonar (TEP)* y en el edema pulmonar
de las grandes alturas®, entre otras.

Correspondencia: Flavio Brito Filho *

SQN 309, Bloco K, apt. 503 - Asa Norte - 70755-110 - Brasilia, DF - Brasil
E-mail: flavio@cirurgiatoracicadf.com.br, fbtorax@hotmail.com

Articulo recibido en 31/07/10; revisado recibido en 15/10/10; aceptado en
28/10/10.

para el lado izquierdo, con consecuente reduccién de la
camara ventricular izquierda, reduciendo su complacencia y
generando disfuncion biventricular®. La disfuncién ventricular
derecha no es causada apenas por la sobrecarga presoérica, sino
también por la reduccién de la oxigenacién del miocardio, que
en ese contexto es causada por dos factores: i) hipoperfusién
coronaria promovida por la reduccion en el débito cardiaco;
y ii) reduccién del flujo sanguineo subendocardico, causado
por la compresién de la arteria coronaria derecha debido a la
distension e hipertension ventricular derecha. Ademds de eso,
la reduccién en la oferta de oxigeno al miocardio puede causar
isquemia, con agravamiento de la disfuncién cardiovascular®”.
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El grado de tolerancia del sistema cardiovascular a la
SVD aguda aun es controvertido. En relacién a los niveles
presoricos, algunos autores®® citan que 40 mmHg es el
nivel presérico maximo que el ventriculo derecho soporta
en ausencia de cardiopatia previa. Hay evidencias de que,
durante el ejercicio fisico intenso, los niveles preséricos
en la arteria pulmonar (AP) se aproximan de 40 mmHg,
sin que ocurra disfuncién cardiovascular'. Hultgren et al™
demostraron que algunos pacientes con edema pulmonar de
las grandes alturas presentan niveles presoricos de AP mayores
que 50 mmHg. Un paciente, de este trabajo en particular,
present6 presién arterial pulmonar media (PAP) proxima a los
niveles sistémicos (117 mmHg), sin que hubiese disfuncién
cardiovascular y/o shock circulatorio.

En relacion a la tolerancia del sistema cardiovascular al
porcentual de obstruccién vascular pulmonar, la literatura
es controvertida. Pévoa et al'' citan que la obstruccion
vascular pulmonar encima de 40,0% promueve inestabilidad
hemodindmica en el TEP. En ese mismo contexto, Simek et
al'? citan que la inestabilidad hemodinamica ocurre con
obstruccién encima de 50,0%. En un contexto distinto, Hsia
et al'® demostraron que resecciones pulmonares extensas
pueden ser realizadas en perros, sin que ocurra disfuncién
cardiovascular. Este trabajo, 58,0% del parénquima
pulmonar de los animales fueron resecados en tiempo
Gnico, y 70,0% de forma secuencial, con intervalo de 3-4
semanas. A pesar de tratarse de situaciones distintas, los tres
ejemplos descriptos encima demuestran que algunos efectos
hemodindamicos importantes de la sobrecarga ventricular
derecha aguda permanecen oscuros.

El objetivo del presente trabajo es evaluar sistematicamente
tales efectos, asi como su evolucién temporal en un modelo
de SVD aguda en porcinos.

Métodos

Modelo de SVD y animales utilizados

La SVD fue inducida en porcinos a través de la oclusién
de las arterias pulmonares por el método de ligaduras,
después de diseccion y aislamiento de sus ramas. El grado de
oclusién vascular pulmonar promovido por las ligaduras, en
los diversos grupos del estudio, fue estimado en porcentual;
asumiendo que la vasculatura pulmonar de los porcinos vy,
consecuentemente, el flujo sanguineo sean proporcionales al
peso de los respectivos l6bulos. La configuracién anatémica
y los pesos porcentuales del parénquima pulmonar de los
porcinos estan demostrados en la Figura 1.

Veinte cerdos Large White, machos, pesando en media
21,3 kg = 0,7 (EP) fueron entubados, después de induccién
anestésica con tiopental sédico (7 mg.kg") y fentanil (15
ucg.kg") endovenoso en bolus y sometidos a ventilacion
mecdnica (VC 10 ml kg', PEEP 5 cmH,O, FR 25 ipmy
FiO, de 100,0%). La manutencién anestésica fue hecha a
través de la infusién venosa continua de fentanil (20-40
ucg.kg'h™) asociado a tiopental sédico (7-14 mg.kg?.h),
vehiculados en solucion fisiolégica a 0,9% y pancuronio (0,3
mg.kg) en bolus. En seguida, los animales fueron sometidos
a toracotomia bilateral transesternal, con diseccién y reparo
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Fig. 1- Representacion esquemética de la configuracion anatémica y del peso
porcentual del parénquima pulmonar de los porcinos. LSD - I6bulo superior
derecho, LM - I6bulo mediio, LID - Idbulo inferior derecho, M - I6bulo mediastinal,
LSI - I6bulo superior izquierdo, LIl - I6bulo Inferior izquierdo.

de las arterias pulmonares, y colocados randémicamente en
4 grupos (n = 5), siendo un control (C) y tres de sobrecarga
ventricular derecha (SVD1, SVD2 y SVD3). El grupo C no
fue sometido a oclusién vascular pulmonar. Los grupos de
sobrecarga ventricular derecha fueron sometidos a oclusién
de las siguientes arterias pulmonares: SVD1 (arteria pulmonar
izquierda); SVD2 (arteria pulmonar izquierda y del l6bulo
inferior derecho) y SVD3 (arteria pulmonar izquierda, del
[6bulo inferior derecho y del I6bulo mediastinal) (Figura 2).

Todos los animales recibieron cuidados de acuerdo con
las normas establecidas en el “Cuide for the Care and Use of
Laboratory Animals” (Institute of Laboratory Animal Resources,
National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) y
seguido los Principios Eticos en Experimentacién Animal del
Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal (COBEA), siendo
el trabajo aprobado por el Comité de Etica en Uso Animal de
la Universidad de Brasilia, Brasil.

Diseno experimental

La colecta de los datos fue realizada en 5 tiempos con
intervalos de 15 minutos, totalizando una hora de estudio,
segln es demostrado en la Figura 3.

Variables estudiadas

Presion arterial media (PAM), presion arterial pulmonar
media (PAP), presién capilar pulmonar (PCP) y presién
venosa central (PVC)

La PAM fue obtenida a través del cateterismo de la arteria
femoral derecha, siendo el catéter conectado a un transductor
de presién y a monitor cardiaco multiparamétrico (Dixtal DX
2010%, Manaus, AM, Brasil). La PAP y la PVC fueron medidas
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Fig. 2 - Representacion esquemética de los grupos del estudio. Areas rayadas: I6bulos pulmonares con arterias ligadas. Areas en blanco: ausencia de ligaduras vasculares.

a través del catéter de arteria pulmonar (Edwards® 131HF7,
Irvine, CA, USA) conectado al monitor citado. La PCP fue
medida por el método de oclusién, a través de la insuflaciéon
del balén situado en la extremidad distal del catéter de la
arteria pulmonar.

Frecuencia cardiaca (FC), débito cardiaco (DC), indice
cardiaco (IC) e indice sistélico (IS)

La FC fue obtenida a través del monitor multiparamétrico
y del oximetro de pulso conectado en la oreja izquierda del
animal. El DC fue obtenido por el método de termodilucion
y calculado en el monitor multiparamétrico a través de la
ecuacion de Stewart-Hamilton modificada. El IC fue calculado
a través del monitor citado anteriormente a partir de la divisién
de los valores del DC por la superficie corporal del animal. La
superficie corporal (SC) de los porcinos fue obtenida a través
de la siguiente férmula™:

Arq Bras Cardiol 2011;96(4):284-292

SC = K.p2/3
K = Constante igual a 0,09 para animales encima de 4 kg
p = Peso del animal en quilogramos

El'IS fue obtenido indirectamente a través de la division
del indice cardiaco por la frecuencia cardiaca.

Analisis estadistico

Las variables fueron analizadas segln su distribucion,
a través del test de normalidad de Shapiro Wilk. La
homogeneidad de las variancias entre los grupos fue evaluada
por el test de Levene. A partir de ese andlisis, el modelo
de ajustes lineares mixtos con estructura de variancias y
covariancias fue utilizado. Los calculos fueron realizados con
el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences), version 13.0 para Windows. Todos los datos son
presentados como media (X) + error estandar (EP), siendo
adoptado un valor arbitrario de o = 0,05.
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Fig. 3 - Representacion esquematica del disefio experimental. TO - inmediatamente anterior a las ligaduras vasculares; T15 - quince minutos después de las ligaduras
vasculares; T30 - treinta minutos después de las ligaduras vasculares; T45 - cuarenta y cinco minutos después de las ligaduras vasculares; y T60 - sesenta minutos

después de las ligaduras vasculares.

Resultados

La PAM no present variacién significativa a lo largo del
estudio (p = 0,27). En las comparaciones intergrupales, la
PAM en SVD3 fue significativamente menor que en SVD1 (p
= 0,03) (Figura 4-A).

La PVC presentd significativa elevacién a lo largo del estudio
en el grupo SVD3 (p = 0,01). Entre tanto, las comparaciones
de las PVCs intergrupales no revelaron diferencias significativas
(p = 0,07) (Figura 4-B).

La PAP present6 significativa elevacién a lo largo del
estudio en los grupos SVD2 y SVD3 (p < 0,0001). En
las comparaciones intergrupales, la PAP en SVD3 fue
significativamente mayor que en C y SVD1, con p-valor de
0,001 y 0,02, respectivamente (Figura 5-A).

La PCP, de forma similar a la PAP, presenté significativa
elevacion a lo largo del estudio en los grupos SVD2 y SVD3
(p < 0,0001). En las comparaciones intergrupales, la PCP en
SVD3 fue significativamente mayor que en C y SVD1, con
p-valor de 0,002 en ambas comparaciones (Figura 5-B).

El IS present6 significativa reduccion a lo largo del
estudio en los grupos C, SVD2 y SVD3 (p = 0,001).
En las comparaciones intergrupales, el IS en SVD3 fue
significativamente menor que en Cy SVDT1, con p-valor de
0,01 y 0,005, respectivamente (Figura 6-A).

La FC presenté estabilidad en los grupos C y SVD1 y
significativa elevacion en los grupos SVD2 y SVD3 a lo largo
del estudio (p = 0,04). En las comparaciones intergrupales, la
FC en SVD3 fue significativamente mayor que en Cy SVDT,
con p-valor de 0,01 en ambas comparaciones (Figura 6-B).

El IC present6 reduccion similar en los 4 grupos a lo largo
del estudio (p = 0,005). A pesar de la gran oclusién vascular

pulmonar en los grupos SVD2 y SVD3, el IC no presenté
diferencias significativas en las comparaciones intergrupales,
con p-valor de 0,94 (Figura 7).

Discusion

La SVD es caracterizada por el aumento de la carga
volumétrica y/o presérica impuesta al ventriculo derecho'.
La SVD esta presente en el ejercicio fisico y en diversas
situaciones clinicas, tales como: en las resecciones pulmonares
extensas, en el transplante pulmonar, en el TEP y en el edema
pulmonar de las grandes alturas. La SVD puede causar
inestabilidad hemodindmica, dependiendo de su intensidad
y del status cardiovascular previo de los pacientes*®.

En el presente trabajo, el grado de oclusién vascular
pulmonar fue estimado por el peso del parénquima
pulmonar sometido a las ligaduras. Asumimos que la
vasculatura pulmonar vy, consecuentemente, el flujo
sanguineo eran proporcionales al peso porcentual de los
respectivos |6bulos. De forma similar, en animales, el peso
del parénquima pulmonar ya fue utilizado previamente
como método para cuantificacién del volumen pulmonar'®.
En relacion a la distribucion regional del flujo sanguineo
pulmonar, ya fue demostrado que la estructura vascular
pulmonar es el factor mas importante'”. Por lo tanto, los
[6bulos pulmonares mas pesados probablemente presentan
mayor porcentual de vasculatura y, consecuentemente,
mayor flujo sanguineo en relacién a los I6bulos pulmonares
con menor peso. Entre tanto, resaltamos que la cuantificacién
del porcentual de oclusion vascular pulmonar utilizada en el
presente trabajo es apenas una estimativa y no una medida
directa, pudiendo ser imprecisa.
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Fig. 4 - Presion arterial media (A) y Presion venosa central (B) en los 4 grupos del estudio. Datos expresados como X +EP

En el presente trabajo, el IS present6 tendencia de reduccion
a lo largo del estudio, sin embargo de mayor intensidad en
los grupos SVD2 y SVD3, siendo significativamente menor en
SVD3, cuando fue comparado a los de los grupos C y SVD1.
Tal resultado indica que, en los grupos de mayor SVD, hubo
caida del volumen sistélico, pudiendo ser explicada por el
menor llenado ventricular izquierdo. En situaciones de SVD,
el menor llenado ventricular izquierdo puede ocurrir por dos
factores. El primero es resultante de la reduccién del volumen
sistélico ventricular derecho causado por el aumento de la post
carga, a consecuencia del aumento de la impedancia vascular
pulmonar consecuente a las oclusiones vasculares, o sea, por
el alineamiento ventricular en serie®’. El segundo factor es
consecuencia de la reduccién de la complacencia ventricular
izquierda causada por el desviacién del septo interventricular,
que ocurre en las grandes dilataciones del ventriculo derecho
durante aumentos stbitos de la post carga (mecanismo
de interdependencia de las camaras cardiacas)'®'. En el
presente trabajo, no disponemos de imagenes de las cdmaras
ventriculares para confirmar esa hipdtesis. Fue observado
también aumento significativo de la FC en los grupos SVD2 y
SVD3 a lo largo del estudio, siendo la FC en el grupo SVD3
significativamente mayor que en los grupos C y SVD1.

Arq Bras Cardiol 2011;96(4):284-292

El IC presenté reduccion similar en todos los grupos
a lo largo del estudio sin diferencias significativas en las
comparaciones intergrupales.

La reduccién similar del IC en los diversos grupos del
estudio, inclusive en el control, no era un hallazgo esperado, e
indica que la reduccion del IC observada en los varios grupos
no puede ser atribuida exclusivamente a la SVD. Es posible que
en el presente estudio la reduccién del IC pueda ser atribuida,
por lo menos en parte, a la depresién miocardica promovida
por los agentes anestésicos, principalmente los barbittricos
que deprimen el sistema cardiovascular por dos mecanismos:
el primero, a través del efecto inotrépico negativo directo; el
segundo, por la depresién del sistema nervioso simpatico®2'.
El hecho de no haber habido diferencias significativas en el IC
intergrupal indica que la intensidad de la SVD, aun aquella mas
extrema en el grupo SVD3 (con 82,0% de oclusién vascular
pulmonar), no comprometié agudamente la funcién cardfaca.
Si el efecto existi6, fue sutil al punto de no haber generado
diferencias significativas entre los grupos.

A pesar de la magnitud de la oclusion vascular pulmonar
en los grupos SVD2 y SVD3, la PVC present6 tendencia
significativa de elevacién apenas en el grupo SVD3. Entre
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Fig. 5 - Presion arterial pulmonar media (A) y Presion capilar pulmonar (B) en los 4 grupos del estudio. Datos expresados como X+EP

tanto, en las comparaciones intergrupales, no hubo diferencias
significativas. Ese hallazgo indica que el aumento de la
impedancia vascular pulmonar, capaz de promover aumento
en la presion ventricular derecha, ocurrié apenas en grados
mas extremos de oclusién de la vasculatura pulmonar,
revelando una tolerancia considerable del ventriculo derecho
a la oclusion aguda del lecho vascular pulmonar.

Seglin Wood et al°, durante el TEP agudo en pacientes
sin enfermedad cardiopulmonar previa, ocurre elevacién de
la presion atrial derecha con oclusién vascular pulmonar en
alrededor de 40,0%. En contraste, en el presente trabajo,
la elevacion de la presion atrial derecha y de la PVC sélo
fue observada en el grupo SVD3, cuya oclusién vascular
pulmonar fue de 82,0%. Seg(in otros autores'"'>?2, el TEP con
oclusién vascular encima de 30-50,0% promueve disfuncién
cardiovascular e inestabilidad hemodinamica. Sin embargo,
en el presente trabajo, no hubo disfuncién cardiovascular ni
inestabilidad hemodindmica significativa, aun con 82,0% de
oclusién vascular pulmonar en el grupo SVD3. Entre tanto,
resaltamos que, en los pacientes con TEP agudo, el aumento
de la impedancia vascular pulmonar no ocurre apenas por
el factor obstructivo. Existen también los efectos de los

factores humorales derivados de las plaquetas, liberados por
los émbolos, que promueven vasoconstriccion pulmonar
refleja y contribuyen, de forma significativa, al aumento de
la impedancia vascular pulmonar.

Como era esperado, la PAP y la PCP presentaron
significativa elevacion en los grupos SVD2 y SVD3 después de
las ligaduras vasculares. En las comparaciones intergrupales,
tal hallazgo fue confirmado, siendo la PAP y la PCP
significativamente mayores en el grupo SVD3 que en los
grupos C y SVD1. Esos resultados pueden ser atribuidos al
hiperflujo en la microvasculatura pulmonar'>23.

Una cuestion relevante se refiere al lugar o segmento de
la microvasculatura pulmonar en la cual ocurre el aumento
de la impedancia en situaciones de hiperflujo. Se sabe que la
sobrecarga de flujo reduce la resistencia en la porcion arterial
de la microvasculatura pulmonar, a través del reclutamiento y
de la distensibilidad de sus capilares?#**. En la porcién venosa
de la microvasculatura pulmonar, tal capacidad adaptativa
puede ser limitada, pudiendo ser un lugar significativo de
generacion de impedancia en la vasculatura pulmonar como
fue sugerido por Hultgren®. Los resultados de Younes et al**,
por su vez, demuestran que, durante el hiperflujo pulmonar
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Fig. 6 - Indice sistdlico (A) y frecuencia cardiaca (B) en los 4 grupos del estudio. Datos expresados como X+EP
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Fig. 7 - Indice cardiaco en los 4 grupos del estudio. Datos expresados como X+EP
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experimental, el gradiente presérico entre los capilares
pulmonares y el atrio izquierdo aumenta significativamente
en funcién del aumento del flujo, revelando que el hiperflujo
induce aumento significativo de la resistencia en el segmento
venoso de la vasculatura pulmonar. Esos resultados son
corroborados por los estudios de Hyman?®, que demostr6
que, durante el hiperflujo, las venas pulmonares de pequeio
calibre (2 mm) presentan aumento presérico significativo, en
funcién del aumento del flujo, sin que haya hipertensién del
atrio izquierdo.

Es posible que, en el presente estudio, el aumento
presérico en el segmento arterial de la vasculatura pulmonar
haya ocurrido cuando la capacidad de reclutamiento de
los capilares pulmonares fue excedida y que, por la razén
descripta encima, este aumento presérico no haya sido
transmitido completamente al segmento venoso de mayor
calibre. Asi, en este trabajo, la medida de la presién arterial
pulmonar oclusiva debe ser interpretada con cautela, pues
puede reflejar tan solamente los valores de la PCP. Younes et
al*y Bshouty et al*” demostraron también que, en situaciones
de hiperfluxo, los valores de la presién arterial pulmonar
oclusiva estdn mucho mas préximos de los valores del
componente arterial que del venoso. Otros autores®*también
demostraron que durante el hiperflujo experimental no fue
observado aumento en la presién atrial izquierda, a pesar de
la significativa elevacion en la presion arterial pulmonar. Por lo
tanto, en este trabajo y en situaciones de hiperflujo, la presion
arterial pulmonar oclusiva estima predominantemente los
valores de la presion capilar pulmonary no puede ser utilizada
como estimativa de presién del atrio izquierdo.

En relacion al grado de tolerancia del ventriculo derecho y
el sibito aumento de la presién vascular pulmonar, Baruzzi et
al®y Mclntyre et al’ citan que el ventriculo derecho es incapaz
de soportar elevaciones agudas de la PAP, encima de 40
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