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INTRODUCCION

Existen miltiples interrcogantes en el comportamiento de La circulacidn
pulmonar (CP). En forma ideal, la respuesta vascular pulmonar a dife -
rentes estimulos debe medirse bajo un nimero de condiciones controla=
das que dificilmente pueden Llevarse a cabo en los modelos experimenta
les (1). Razdn per la que el interés se ha centrado en disefiar prepara
ciones que semejen y reproduzcan mds fielmente los mecanismos fisiold-
gltos vy fisiopatoldgicos observados en la clinica. ngunos pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda desarrollan aumerto en la postcar
ga del ventriculo derecho (VD) debido a la disminucidn del drea de sec
cidn transversal del Lecho vascular pulmonar consecuencia de vasocons=
triccidn activa, edema intersticial y microembolizacidn (2). De ahi
que los-modelos experimentates mds utilizades son aguellos en los que
se logra elevar las resistencias vasculares pulmonares (RVP) a través
de vasoconstriccidn pulmonar hipdxica o hien con tromboembaolia pulmo=-
nar (TEP}.

Este estudio se diseRé con el fin de contar con un madelo experimental
en donde se pueda analizar La RVP mediante el andlisis de curvas que
establecen La relacidn del flujo y de La presidn (QL/P).

En primera instancia se obtuvo La relacidn GL/P normal, Posteriormente
se modificd esta relacidn mediante TEP con gelfecam y a sequir se valord
el efecto de la dopamina (Dopa) en este modelo de circulacidn pulmonar,

ANTECEDENTES HISTORICOS.

Con el fin de conocer mejor La fisiologia y Lla hemodinamia pulmonar ner
mal, asf como La fisiopatologia de diversas entidades c¢linicas se han

disefiado modelos experimentales en donde se reproducen estas situaciones
patoldgicas. Asi infcialmente se estudid Lla CP en animales intactos en-
contrdndose la dificultad de poder controlar todas las variables hemodi
ndmicas y gasométricas ante una intervencidn dada. Qtro obstdculofué el
poder diferenciar e individuatizar cuiles cambios correspondian exctlusi



fendmenc hemodindmico por el cual capilares previamente no perfundidos
dan cabida al flujo sanguineo; otro mecanismo ocurre cuando los capila
res ya perfundidos se distienden (distensidn), es decir amplian su dii
metro y aumentan su capacitancia a medida que las presiones intravascu
Lares se incrementan, €stos mecanismos son considerados como lLos prin-
cipales responsables de RVP bajas adn cuando las presiones vasculares
esten relativamente altas.

Algunas de las patolopias que afectan al aparato respiratorio de mane-
ra aguda o crénica pueden determinar el aumento de las RVP al sobrepa-
sar Llos mecanismos dntes seRalados. Esta condicidn hemodinimica resul-
ta en incremento de la postcarga del VD y disminucién del QT afectando
La sobrevida de estos enfermos (15-17).

Interés prioritario en La investigacidn ha sido generar medetos ewperi
mentales que reproduzean estas situsciones patolégicas con el fin de
conocer mejor La fisiopatologia del porqué se incrementan las RVP y
por Lo tanto el trabajo det VD y como mejorarlas a través de interven
ciones farmacolégicas. Uno de los problemas mis frecuentemente analiza
dos en La clinica y en el dmbito experimental ha sido el de Las trombo
embolia pulmonar aguda (TEP) entidad altamente Letal y frecuente. En
este terreno Los resultados han sido inconsistentes y/o ctontrovertidos.
na de Las razones % gue estos estudios se encuentran en situaciones
parcialmente alejadas a Las dé la clinica y también obedecen a facto-
res metodolégicos como lo son La formacidn del trombo (qué tipo de ma=—
terial se eligid y su tamafio); al tiempo de observacidn postembolia y
a La variabilidad de La respuesta de La CF en Las diferentes especles
estudiadas. Por otro lado resulta dificil la interpretacién de los es~
tudios realizados en humanos yé que frecuentemente se desarrollan en
pacientes en estado critico o con otros problemas médicos asociados ta
Les tomo La enfermedad obstructiva pulmonar crdnica o Lla insuficiencia
cardiaca las que de por si alteran el intercambic gaseoso y La hemedi-
namia pulmonar (17). Pese a lo anterior, los estudios clinicos y expe~
rimentales concuerdan en que el estado hemodindmico post TEP estd de -
terminado por la magnitud del evento embélico y por el estado cardio -
pulmonar previo (16).

Hasta el momento La mayorfa de los estudios de La CP realizados en ani



males han sido preparaciones que son insestables por existir complica-
ciones como el estado de choque, el edema pulmonar, La hipertensidn
pulmonar o la hipotensidn sistémica (16,18,19) hechos todos que condu-
cen con relativa rapidez a la muerte de Los animales sin poder Llegar

a evaluar les hallazgos hemodindmicos preducto de intervenciones farma
coldgicas. Asi cuando se analizan drogas es dificil precisar y separar
tuales efectos son los secundarios a Las mismas y cuales al estado cri
tico de La preparacién. €n TEP aguda existen informes en donde se ana=
liza la accién de firmacos vasoactivos y de expansores de colimen (2,
20). Las conclusiones de estos estudios son con frecuencia controverti
das, posiblemente por derivarse de métodos que evaldan indirectamente

a la CP.

Por Las limitaciones de las preparaciones 4ntes mencionadas se origind
la inguietud de diseflar un modelo con aumento de RVP secundario a TEP
el cual deberia ser estable y reproducible., Para tal fin se eligid la
preparacidn de Ldbulo aislado in situ y en forma original se produjo
tromboembolia con gelfoam. Este modelo permite la medicidn directa del
flujo y la presidn hidrostdtica Lobar datos con los que se pueden cons
truir curvas de QL/P (22), y con elle evaluar directamenta a la CP.

ElL andlisis de Llas RVP mediante estas curvas se utiliza desde 1963,sin
embargo es hasta 1983 en que se describen sus caracterfsticas en forma
detallada en un modelo canino de Ldbule aislado bajo condiciones en don
de el fluji ¥ Las presiones transmurales y vascular fueron cuidadosamen
te controladas. Las c¢urvas de GL/P (Fig.1} estan formadas por: 1)una
porcidn rectilinea que representa la relacidn fLujo-pres%én a flujos en
condiciones fisioldgicas c¢on un Adrea vascular constante. EL andlisis de
la pendiente refleja "conductancia” y la inversa de la misma representa
tas AVP y traduce el costo en mmHg de presién necesarios para movilizar
x cantidad de flujo; 2) La parte baja de la curva corresponde a una por
cidn curvilinea que se obtiens a flujos bajos mo fisioldgices y refleja
el rectutamiento y la distensibilidad del lecho vascular cuando se ini-
cia el flujo o cuando éste disminuye progresivamente; 3) el intercepto
es el sitio en donde se cruza el eje de presidn al prolongar la porcidn
rectilinea de la curva. Este punto parece corresponder a La ' presidn
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critica media de cierre (Pcme) " y expresa la presidn promedio intravas
cular requerida para abrir un nGmero determinado del total de los vasos
colapsados e inicfar el flujo a través de ellos y 4) la presién critica
de clerre a cero flujo (Pce) gue es Lo presidn que se obtiene en ausen-
cia de flujo sanguineo arterial pulmonar y que puede estar relacionada
al tono vascular basal ( en la gr3fica el flujo lobar no cde a cero va
que el Flujo brongquial se coanservald.

Este tipo de andlisis de las RVP supera con muche al sinple empleo de

La férmuta RVP = Pp/QT x 80 basada en la ley de Ohm para circuitos elédc
tricos y adaptada a circuitos vasculares por Poiseuille. Esta conlleva
La limitante de estar disefada para tubos rigidos ¥y con flujo continuo

y taminar, condiciones que no se encuentran en la circulacidn pulmonar.
Para el andlisis de este trabajo se decidid estudiar inicialmente solo a
La poreidn rectilinea para obtener en forma directa tas RVP en condicio=
nes basales, es decir sin ninguna intervencidn, posteriormente conocer
el comportaniento de La CP en TEP experimental y por dltimo wvalerar la
respuesta del Lecho vascular a diferentes intervenciones farmacoldgicas.
En el humano normal La relacidn G/P muestra una curva hiperbdlica en La
cual con grandes cambios de flujo sanguineo se presentan peguefias varia
ciones en la presidn acrterfal pulmenar. Esta relacidn da como resultado
gue los aumentos de flujo pulmonar se acompafian de disminucidn de las
RVP, de tal manera que por los mecanismos de reclutamiento y/o disten-
sidn vascular se mantiene un circuito de baja presidn con flujos altos
lo que evita la sobrecarga de presidn del V0. En las curvas de GL/P ca
da punto de esta relacidn define la RVP en un punto especifica. Asl el
construir curvas nos permite conocer de manera directa cuales son los
cambios ocurridosen la vasculatura putmonar. Cuando La presidn estd en
el eje de horizontal (x) y el flujo en el vertical (eje de las y) la cur
va se desplazard hacfa abajo y a la derecha en los casos de vasoconstric
cidn, habrd menos flujo con aumento de presidn y por lo tanto grdficamen
* te expresa un aumento de la RVP. En caso de vasodilatacidn La curva se
desplazard hacia arriba y a la izquierda. Las desviaciones en esta rela-
cidn curvilinear expresan entonces el efecrto de factores (pasivos o acti
vos) que modifican el tono vascular pulmonar tales como el pH, la tempe~

ratura, La hipoxia y las intervenciones farmacoldgicas.



La razdn de utilizar dopamina en este experimento se basd en gue sus e-
fectos sobre ta CP han sido poco estudiados y son controvertidos (23).
Estudios realizados en 1961 y 1969 demostrarcn accidn vasopresora pulmg
nar, posteriormente otros le han conferido efectos opuestos (24-27).
Actualmente su uso estd muy extendido en el manejo de QT bajo y del es~
tado de choque que ocurre en pacientes cardiopulmonares con hiperten -
sidn arterial pulmonar.

La dopamfna causa vasodilatacidn en el lLecho arterial renal, mesentéri-
¢o, caoronario y cerebrél fendmeno vasomotor gue es mediado por recepto-
res especificos (26). La presencia o ausencia de estos receptores en la
CP no ha sido ain determinada (28). La Dopa al estimular a los recepto-
res beta adrenérgicos miocardicos incrementan la frecuencia cardfaca y
la contractilidad (29). A dosis alfa causa vasoconstriccidn periférica
(30). La complejidad de esta substancia hace diffcil predecir la direc-
cidn, la magnitud y la naturaleza de los posibles cambios vasculares
pulmonares. S§ bien es usada por ser inotrdpica y una substancia vaso~
activa potente en el territoric sistémico, no sabemos si as! acontece
en la vasculatura, Por esta radn y por ser los hallazgos controverti -
dos se analizd este fidrmaco en un modelo de circulacidn pulmonar post
TEP.

HIPOTESIS

NULA: - EL modelo experimental de TEP con gelfoam en el (ébulo atslado
in gitu es una preparacidn inestable y no reproducible,

~ No permite el estudio de la circulacidn pulmonar a través del andli-
sis de las curvas de flujo y presidn.

- No es factible evaluar el efecto de las drogas en la circulacidn pul
monar con ests preparacidn.

ALTERNA: - EL modelo experimental propuesto de TEP con gelfoam en el

tdbulo aislado in situ resulta una preparacidén estable y reproducible.
=~ Por sus caracteristicas es Tactible estudiar directamente la circula
cidn pulmgnar a través del andlisis de las curvas de flujo y presidn. .



“ Permite conocer los efectos de la dopamina en la circulacidn pulmonar
despuéds de ser modificada por La obstruccidn mecénica embdlica.

OBJETIVOS,.

#) Disefiar un modelo de experimentacidn animal en Ldbule pulmonar aisla
do in situ, estable y reproducible. .

b) Conocer su historia natural durante suficiente tiempo lo que garanti
zard su estabilidad.

¢) Producir embolismo pulmonar con gelfoam.

d) Analizar el comportamiento de la circulacidn pulmonar post~tromboem-
bolia hasta obtener equilibric de La misma, lo que permitird hacer
manipulaciones farmacoldgicas ulteriores.

e) Anatizar los efectos de la dopamina en este modelo.

METODO

Se estudiaron 21 perros mestizos de asbos sex0s, cuyo peso fue de 20 a
28 Kg. Se separaron en tres lotes: a) Grupo l.- Cinco perros se utiliza-
ron‘B}ra conocer La historia natural de la preparacidn (HNLA), b) Grupo
11.~ En ocho canes se analizd el efecto de TEP Lobar durante 90' ¥y c)
Grupo IIl.= En ocho animales mis se {nvestigd el efecto de la Dopa una
vez realizada y estabilizada La TEP. Todos los animales se anestesiaron
con fenobarbital sddico por via intravenosa a dosis de 30 mg/Kg. Este
efecto se sostuve con dosis suplementariss de 4.5 mg/Kg cada dos horas.
La ventilacidn se asistid mecanicamentea través de intubacidn orotraqueat
(cénula de Rush con globo) con un ventilador volumétrico (C.F.Palmer,
Londond., En todos los estudios se did wna fhaccidﬁ inspirada de oxigeno
{Fi02) de mis de 50% mediante un mezclador de gases (Bird Corp.7525)
con et fin de eliminar La hipoxia alveolar como factor activo capiz de
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genérar hipertensién arterial pulmonar. Se administrd un volimen corrien
te de 15 ml/Kg y 1a frecuencia del ventilador se ajustd para mantener
la presidn parcial de biéxido de carbono (PaCO2) alrededor de 30 + mmHg
para evitar acidosis hipercpnica.

purante todo el estudic se registrd la presidn de La via aérea La cuat
se obtuvo en La porcidn del tuboc endotragueal (porcidn externa) mis cerca
na al perro, a través de un catéter de polietileno lLlenc de aire, conecta
do a un transductor de presién diferencial Statham (PM 137 TC; Oxhard,
Cal 93030). AL trabajar a tdrax abierto se puede considerar que La pre —
sién de La via aérea es igual a la presién alveolar (ﬁalv), misma que se
mantuvo entre & y 7 cm. de H20. Con el objeto de evitar el colapso alveo-
Lar se usé presién positiva al final de La exhalacidn (PEEP) de 1 a 2
cm de H20.

Con Los animales en posicidn de decdbito dorsal se colocaron cuatro caté
teres (Figs. 2 ¥y 2A). Uno de Swan Ganz 7F (5-G) en La aurpicula derecha
para la inyeccidn de solucidn saljna helada y poder determinar el QT por
el método de termodilucidn el que se midié con una computadora Electo -
nics for Medicine (TCC-10, Lyons). Otro catéter $~G se colocd en el tron
co de La arteria pulmonar con el fin de tener el registro continuo de
La ﬁresidn pulmonar (pap) a trayés de un transductor de presidn Statham
(P23 Db), de la temperatura y para las tomas de sangre venosa mezclada

y determinacién del QT.

EL tercer catéter se colocd en la arteria femoral derecha para obtener
el muestreo de sangre arterial sistémica y el registro contfnuc de la
presién a través de un transductor de presién Statham (P23Db). EL cuar-
to catéter se ubicd en La vena femoral derecha para administrar medica-
mentos  y soluciones. Las presiones fueron registradas y graficadas en
un potigrafo Electronics tfor Medicine (VR6. White Plains N.Y). Acto se—
guido Los animales se colocaron en posicidn de decubito lateral dereche
y por toracotomia izquierda se tocalizé el tébulo superior izquierdo
(LSI) el tual posee dos ramas, por su rama arterial proximal se intody
jo un catéter venoso de Fogarty BF (32-080, Edwards La. Californis) cu-
yo extremo distal se colocd en la rama derecha de La arteria pulmonar.
Este catéter posee un globo con el cual es factible ocluir total o par
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DIAGRAMA DE LA
PREPARACION

C.Endotroquadl PP FO2 > 80%)

C,8wonlOanr (Rl
arty (O¢t. Arterlan)

Fig. 2. Representacidn esquemdtica de La prepara-
cidn experimental. Las flechas indican la direc -
cidén del flujo en el circuito extracorpdreo. Ver

descripcidn en el texto.
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Fig. 2 A. Acercamiento de La preparacidn.
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cialmente a la rama derecha, con estas maniobras se eleva la Pap y se
desvfa el ¥lujo pulmonar hacia La rama {zquierda de La arteria pulmonar.
La magnitud del flujo desviado depende del grado de distensidn del glo
bo del catéter de Fogarty. Esto permite tener diferentes niveles de flu
jo y presidn Llobares para as{ construir las curvas de flujo- presidn.
El ftujo pulmonar basal era el que drenaba sin intervencidn alguna,
del tébulo inferior izquierdo (LII) y el flujo mdximo se Limitd en 600
ml/min. En La segunda rama lobar se colocd un catéter de SG dirigido a
Lla rama del LII, el cual se utilizd para el registro .continuc de la
presidn arterfal lobar inferior fzquierda (Pizq). La preparacidn requi-
rid de un circuite de circulacidn extracorpdrea para et LII. Este se
fornd de ta manera siguiente: a través de la orejuela fzquierda se in~
trodujo wna cdnula que se dirigid a La vena del LII, sujetidndose con
una Ligadura para evitar su desplazamiento, (la presencia de anomatfas
en el drenaje venoso que impidieran realizar la coleccidn aislads det
flujo Llobar fue una determinante para excluir algunos perros del estu-
diel. .

ElL drenaje venoso Lobar se colectd y derivd en un reservario, de este
sitio la sangre se impulsd con una bomba de rodillos (varistaltic, mo-
nostat New York) hacia un sistema de calentamiento con el fin de man-
tener la temperatura constante. EL circuito se cerrd al retornar la
sangre a Lla circulacidn sistémica a través de una cdnula previamente
colocada en la auricutla izquierda. Cdnula que se introdujo por una de
Las venas del LSI. La cénula de drenaje del LII tenfa un sistema en

Y gue permitia hacer cuantificaciones cronometradas del flujo lobar
(QL). En la luz de ta cdnula se colocd un catéter de 5-G con el que se
obtuyo registro continuo de La presidn de La wvena lobar (PvL) mediante
un transductor de presidn S5tatham (P23Db) y de dande se tomd la mues-
tra sangufnea venosa lobar. EL circuito extracorpdrep pasaba por un
sistema de calentamiento con el fin de mantener La temperatura dentro
de los Linftes deseados.

Par existir un circuito de circulacidn extracorpdrea y tener varios
sitios canulados, los perros se mantuvieron anticoagulados con heparina
a partir de la introduceidn de La cfnula que se utili{zadfa para retor-

nar la sangre a la urfcula izquierda. La dosis de heparina fue de 100 U.



- 13 -

I/Kg, Lla que se repitid cada dos horas hasta dntes de la TEP.

De manera sistematica, con el objetc de verificar la estabilidad de la
preparacidn se anatizaron las muestras de sangre arterial sistémicata),
de La venosa mezclada (v) y de la vena lobar WLy

Las muestras de la sangre se tomaron de manera anaerdbica y simultdnea

en jeringas de c¢ristal heparinizadas. Estas se procesaron en un analiza
dor de gases (Instrumentation Laboratory Gas Analizer 213, bafio 127, Lw
xington Ma D2173) para la determinacidn inmediata de Las presiones par- )
ciales de oxfgeno (PO2) y del pH. El voltmen de cada muestra fue de 3 ml
y siempre se midid el hematocrito.

La saturacidn de 02 (5a02) se obtuvo del nomograma de Ressing y Caln (313
el cual corrige La P02 para el pH y la temperatura de la nuestra sanguf-
nea.

El céleulo del cortocircuito Qs/QT se realizd con la siguiente ecuacidn:
Qs/QT = CcOZ ~ CaDR / Cc02 - Cw02.

Pars determinar La presidn alveolar de oxfgenc (PAOZ) se utilizd la ecua-
cidn del aire alveolar :

PAD2 = PB - PVA x Fi02X - PaC02. En donde la PB es la presidn barométrica
(587 mmHg) y PVA es La presidn de vapor de agua (47 mmHg).

Las curvas de QL/P se realizaron al inflar el globo del catéter de Fogar-
ty cuya capacidad Liquida es de 2.3 cc de agua. La magnitud del flujo des
viado hacia el LII y la elevacidn de la Pizq dependfa del volUmen de (1 -
quido infundido al globo del catéter.

bespués de obtener el flujo Lobar miximo deseado el globo del catéter de
' Fogarty se desinflé paulatinamente con el fin de obtencr un minimo de cua
tro tomas simultdneas de diferentes flujos y de presiones. En cads una de
las mediciones de flujo se midid simultdneamente La Pizq y la PvL para ve
rificar que Lla construccidn de cada curva se efectuara siempre en La zona
Il de West, es decir con presidn arterial pulmonar mayor yue lLa alveclae
y esta a su vez superior a la venosa.

Esta situacidn fue verificada colocando el receryoris vengso 50 cm por
debajo de ta porcidn mds declive del LIl, obteniendo valores de PvbL fﬁe
independiente de los incrementos del flujo lobar, de tal manera que el
factor venoso vascular nunca fue timitante para el flujo lobar.
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La porcidn rectilinea de cada curva de GL/P se construyd con cince o mis
puntes coordinados, el equilibrio hemodindmico entre cada paso se abtuvo
en un tiempo aproximado de &4 segundos y Las mediciones de QL se realiza-
ron en un minuto.

Con el fin de evitar cambios en La geometria del idbulo aislade, éste
permanecid siempre dentro del tdrax.

Concluida La preparacidn,para poder iniciar el estudic, se exigieron las
sigujentes condiciones: Temperatura de 37 °c1 1 ; Intercambio gaseoso
con una Pa02 mayor de ¥0 mmHg, PCO2 de 30 + 5 m=m Hg , .pH arterial de 7.3
a 7.5 U y una Pap basal de menos de 25 mmHg

Concluida la preparacidn del Ldbulo aislado el Grupe I se siguid durante
tres horas con el fin de conocer el comportamiento del modelo sin efectuar
se ninguna intervencidn y determinar La historia natural.

En esta fase se lievaron a cabo gascmetrias en el tiempo basal, a Los &0°,
s los 120" y a los 180'. Las medicicnes hemodindmicas y curvas de GL/P se
realizaron cada 30°', .

En el Grupo II la TEP se efectud inyectando trombos de gelfoam. Este mate
riat (0.05 g} fue diluidoc en 30 ml de sclucidn salina calentada a bafic
Marfa el cual se inyectd a través del catéter de S-G colocado en La rama
izquierda de la arteria pulmonar. Se considerd que se habia efectuado
obstruccidn mecdnica significativa cuando el flujo Lobar habia caido 50X
o mias del flujo basal conservando el animal QT estable,

En este grupo el protocolo de muestras de sangre arterial y venosa ¥ Llas
mediciones de presiones sellevaron a cabo a los D,15°,30°,45',60" v 9Q°
pest TEP.

Al grupo III se le infundiéd Dopa después de realizada la TEP. Para ello
se prepard una dilucidn de 400 mg de Dopa en 500 ml de solucidn satina

{8 mcg/mL), Esta dilucidn se administrd hasta obtener un incremnto del
25X o mds de la frecuencia cardiaca (FC) lo cual se logrd con una dosis
promedio de 4 mcg/Kg/min., En este grupo de animales estudiados Las tomas
de muestras y Las mediciones hemodindmicas se Llevaron a cabo en los tiem
pos basal, 15', post TEP y durante el efecto de Dopa.

Una vez concluido el orden establecido del experimento, se retird el LII
manteniendo inflado a la misma presidn transpulmonar a La que se efectud
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el estudio con el fin de realizarle arteriogratia mediante La inyeccidn
de 2 ml de medio de contraste a través de el catéter de 5S-G localizado
en el hilio del LII con el fin de corroborar la TEP. La que ademis se
verificé por anllisis anatomopatoldgico tifiendo los cortes de una frac
cidn del LII con hematoxilina y eosina y posteriormente observados ba-
jo microscoplia de luz.

ElL estudioc estadfstico de Los datos se realizd con regresidn linear ’
anblisis de varianza de una via y Tukey (50).

RESULTADOS.

GRUPQ I HNLA.~ Los cinco animales mantuvieron un comportamiento gasomé-—
trico y hemodindmico estable. Véase las tablas I y IA.

No hubo cambios significativos (pns) en el QT, QL ¥ en l» Pizg durante
Las tres horas en que se siguié La preparacidn (Tabla XA y grifica 1.
La pendiente tuvo un valor fnicial de 38.5 + 14.1 ml/min/maHg y se man
tuvo sin cambios hasta Los 180' (Tabla II), El intercepto de lLas curvas
de QL/P basal fue de 7.67 + 2.2 mmHg y no se modificd con el transcurso
del tiempo. En la Fig. 3 se ejemplifican las curvas de QL/P obtenidas
en uno de los animales del grupo de HNLA.

GRUPO II HISTORIA NATURAL OE TEP.~ Los hallazgos gasométricos y hemodi~
ndmicos con excepcidn del GL y la pendiente (Tabla I11 y IIIA) no .tuv'i_g_
ron cembios significativos dursnte Los 90' después de haberse efc:tuidg
_la obstruccidn mecdnica., EL QL disminuyd 63.5% post TEP en relacidn al
basal de 308 + 71 a 112 # 75 ml/min (p<0.01) y se mantuvc sin cambios
significativos el resto del estudio (gr&fica 2). La pendiente disminuyd
de 46,4 + 4.8 a 29.7 * 16,8 ml/min/mmHg inmediatamente despuds de la em
bolizacidn (p<0.01) manteniéndose as{ durante todo el tiempo observado. i
Es decir que por cada mmHg de presidn se manejarcon 16.7 ml menos de flu
jo tobar, continuando asi hasta los 90'. (Tabla IV). Las curvas obteni
das en wun animal de este grupo se cjemplifican en La Fig.d.



TABLA I
HISTORIA NATURAL DEL LOBULO AISLADO IN SITU

PARAMETROS GASOMETRICOS n =35

GRUPO 1
TIEMPG min BASAL 60" 120° 1800
Pe02  mmHg 204 + 28 188 + 41 . 163+ 10 158 * 29
PVO2  mmHg 40,2 + 8.1 33.1 + 5.4 32,2 + 4.5 33 + 3.4
Paco2  mmHg 26.1 + 6.8 29.7 + 3.3 24,2 + 2.5 24,6, 3.4
PVCOZ  mmHg 29.6 + 5.4 29+ 3.3 20.1 4 2.5 31.7 + 6.8
pHa U 7.45 + .06 7.44 ¢ .01 7.42 + .03 7.39 + .04
pHv U 7.40 + .06 7.39 + .02 7.37 + .02 7.33+ .2
as/ar % 4+ 1 74 .6 542 542
PVLOZ  mmMg 217 + 23 191 + 33 206 + 30 204 + 23
PULCOZ mmHg 13.4 + 3.4 17.8 + 5,7 7.1+ 6.2 18.3 + 4.4
pHL U 7.57 + .09 7.57 + .04 7.53 + .06 7.51 + .08
as/aL % 541 B+2 441 541

Los resultados se expresan como 7_: 1 DEM. Pa02, Pv02, PvL02 presiones parciales de 02 arterfal,

enosa mezclada y venosa lobar. PaCo2, PvC02, PvLCOZ2 presiones parciales de coé arterial, vencsa
mezclada y venosa lobar. pHa, pHv, pHvL pH arterial, venoso mexclado y venoso lobar, Q8/GT corto
circuito arteriovenoso total. Qs/QL cortocircuito arteriovencso intralgbar.

p ns

-9 -



TABLA I A

HISTORIA NATURAL DEL LOBULO AISLADO IN SITU -
PARAMETROS HEMODINAMICOS n=5

GRUPO I

TIEWPO min 30 60 90 120 150* 180"
ar L/min L B4 3.2+1.3 0 3716 3.04 .85 34+ 1.7 3.5+ 1.5
L ml/min 259 + 106 299 21 271+ 8 217+ 66 251+ s 328 + 154
Pizq mmHg 16,1421 16.8+37 162+ 3,3  16.2+2.6  16.54+3.5 1.6+ 3.5
PuL matg 1.1%1.5 8216 1.6+ 1.8 1.2+ 1.2 B W .8
Pome mmg 7.642.2 6.2 +3.7 6.8+ 2,3 B.b+2.8  83+3.6 7.4 % 3.1

Lo resultsdos s& expretan como 7;1 DEM ( p ns ). QT gasto total, QL gaste lobar, Pizg presidn arte-
rial lobasr jzquierds, Pvl presidn venoss lobar fzquierda y Pcmc presién critica media de clerre o inter

cepto. ¢

- b -
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HISTORIA NATURAL
LOBULGC AISLADD
1IN SITU FLUJO LOBAR

-] 8
m1/ min
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100 _
Xt 1C 95w

1 L —L i 1

]
» 80 °0 120 L ] "o
TIEMPO (mln)

Gréfica 1. Efecto del tiempo sobre el flujo
lobar (GL}. Se aprecia que a través de Llos
180" en que se siguid la preparacidn de lé-
bule aislade in situ el QL no sufrid cambios
significativos.



TABLA II

HISTORLIA NATURAL DEL LOBULO AISLADO IN SITU

RELACION FLWO / PRESION

GRUPO I n =5

30! 40° 90'

aL (mL/min)/

P maHg 38,5 + 14,1 35.3 £13.4 331 3+ 1.3

S .93 + .03 .96 % .01 .96 + .004

Y+ 10EM
p ns Andlisis de varjanza y Tukey

120"

38,1 + 5.2

87 + .9

1s50*

36,2 + 7.2

.92 .06

180

30.2 + 5.3

.95 + .03

-6l -
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HISTORIA NATURAL
LOBULD AISLADO
600
300
oL 400
mil/min

300
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00

i i L ol

'O 20 30 a0
Pizq. mmHg

fig. 3. Eiemplo de las curvas de {lujo
lobar (QL) presidn {Piza) obtenidas en
un perro seguido durante 180' sin inter
vencidén alguna.



TIEMPO min

BaR2 mmHg
Pu0Z mmHg
Pac02 mmHg
PvC02 mmHg
pHa 1]
pHv U
gs/ar X
pvLE32 mmHg
PvLCOZ mmHg
pHvL u
as/aL %

BAS AL,

402 *
47.1 #

n
o
.
L)
-+

37.2 4

628
11.6
5.8
4.8

+ .03

.03
3
W1
6.9
.06
1

TABLA III
HiSTORIA NATURAL DE TEP EN LOBULD AISLADO IN SITU

PARAMETRDOS GASOMETRICOS n = 8

GRUPO II
15° 30¢ 45° 60" 90"
395 + 50 380 + 47 390 + 30 348 + 90 369 + 65
445 + 8.5 41.8 + 8.2 45.8 * 4.5 41.5 + 5.5 42,1 % 7.1
28.4 + 5.2 30.3 + 5.5 32.6 + 5.9 31.9 + 5.7 32.1 + 8.1
34,9 + 7 36.7 + 6.2 35.8 + 7.8 38.2 + 6.1 37,1 4 7
7.41 + .03 7.38 + .05 7.39 + .06 7.44 4 .03 7.39 + .09
7.35 2 .04 7.46 + .06 7.34 + .05 7.38+ .05 . 7.32 4+ .07
6+3 643 6+ 1 744 742
367 + 73 341 #5231 4 58 364 + 47 370 + 60
27.5 % 4.9 26.4 +5.7 25.9 + 6,2 27.8 + 5.7 25,7 + B.2
7.44 + .06 7.43 + .07 7.45 + .06 7.47 + .04 7.48 + .05
641 744 744 541 747

Los resultados se expresan como X + 1 DEM. Pa02, PvDZ, PvLOZ presiones parciales de 02 arterisl, venosa mez-

clada y venosa lobar. PaC02, PvC02, PuLCOZ presiones parciales de CO2 arterial, venosa mezclada y venosa lo-

bar , pHa, pﬂu, pHvl. pH arterial, venoso mezclade y venoso lobar. Q@s/QT cortocircuito arteriovenoso total.
Qs /AL cortocircuito arteriovenoso intralobar.

p ns

_Lz-



TABLA III A
HISTORIA NATURAL DE TEP EN LOBULO AISLADO IN SITU

PARAMETROS HEMODINAMICOS n=8

GRUPO II

TIEMPO min BASAL - 15°¢ 30 451 60 90°

QT L/min 2.2 + .62 2.2 # .55 2.5 + .38 2.2 + .48 2.3 + .37 1.9 + .42

QL ml/min 308 + M M2 £ 75 ¢ 145 + 87 « 141 + 76 » 136 + 66 * M3+ 63« '

Pizg mmHg 10.5 + 4.8 13.1 » 5.2 12.2 * 3.6 1.6 + 3.7 12.6 + 3.9 10.0 + 3.2 ~
'

PyL mmHg oh 1 -1.7 + 2.2 =1.1 + 1.9 =0.7 + 2,6 -0.8 + 1,7 -1.3+ 2

Pemc mmHg 2.0 + 3.4 9.2 + 441 6.3 + 2.5 4.8 + 3.67 6.5 * 4.9 6,14 4

Los resultados se expresan como 71 1 DEM. QT gasto total, QL gasto lebar, Pizg Presidn arterial
lobar {zquierda, PvL presidén venosa lobar izquierda y Pcmc presidn critica media de cierre o inter

cepto.
% p < 0,05 en relacidn al basal. Andlisis de varianza y Tukey.
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QL HISTORIA NATURAL OF
mL/min, TROMBOEMBOLIA LOAAR

A-Bolla <003

ER-ST-R TS
300!
200
100
A . [ 1] 6z ” [ L]
[ L1T1] L] ] 0 «a L -] 0

TIEMPED {mia]

Grifica 2. Posterior a la realizacidn de trombo~
embolia, el flujo lobar (QL) cayd en forma signi-
ficativa (p <0.05), manteniéndose sin cambios du-
rante 90°'.



BASAL

TABLA IV

HISTORIA NATURAL DE TROMBOEMBOLIA LOBAR
RELACION FLUJO / PRESION

GRUPO II n = 8
15¢ 30! 45 60"
27.1 + 12.4

27.1 % 13.4

29.6 + 13.6

QL (ml/min)/ ’
P amHg 46.4 + 4.8 29.7 + 16.8
r .95 + .03 .96 + .03 -95 + .04 .95 # .06 .98 + .01
-] <,05» ns ns ns ' ns
X+ 1 DEM
* Andlisis de varianza y Tukey.

g0

25,3 + 14.3

95+ .06

-,z_
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r.l-!I‘STMIA NATURAL DE TROMRBOEMBOLIA LOBAR i

A
300 I
1
oL |
mismin i /
100
300l a
/
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0o A o=y Boyat
iy L e L)
il .

Pl mmHg G 1

Fig. 4. Se muestra un ejemplo de Los camblias ocurridos
en la porcidn rectilinea de las curvas de flujo lobar
¢aLy, presidnm {Pizg) al realizar tromboembolia. Nitese
que la curva basal sufre un desplazamiento hacia aktajo
y a la derecha con un cambic en su pendiente, tracutien
do aumento en las resistencias vasculares pulmorares.
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GRUPO III TEP Y DOPAMINA.- Los pardmetros gasométricos as! tomo la
Pizg, el QT y el intercepto no tuvieron cambios significatives (Taola V
y VAY, EL QL disminuyd después de La TEP de 312 + BO a 126 + 54 ml/min
(59.6% con respecto al basal) {p< 0.01}; con Dopa el GL aumentd a 1%92.7
+ 63.9 nbl/min (p< (.01) (gréfica 3). La pendiente disminuyd en forma
significativa post TEP de 39.1 + 7.1 a 2B.& + 11.4 al/rin/ecHg (p< 0.01)
y no se modificd durante el efecto de Dopa (Tabla VI). En La Fig.5 se
muestra el comportamiento de Lla relacidn GQL/P de¢ uno de Los animales de
este grupo.

La Fig.6 muestra Llos hallazgos angiogrdficos em ung de los LIl estudia=
dos en donde se aprecia como el medig de contraste dibuja el drbol vas~
cular lobar, mostrande amputacidn de los vasos en Los sitios de embolis
mo por gelfoam.

El estudioc de los cortes de LI! mostrd (Fig.7): parénquima pulmonar sa=-
no . En los vasos embolizados se aprecid trombos de gelfoam gue atrapa-
ban en su luz leucocitos, eritrocitos y plaguetas. Rodeando a la zona
embolizada habfa extravasacidn eritrocftica en el tejido conectivo entre
el vaso y el tejido pulmonar.

bXSCUSTON

La determinacidn real de Las RVP al flujo circulatorio es trascendente
ya que nos acerca al comrocimiento del estado fisico de los vasos pulmo-
nares. Asf si la RVP estd incrementada, el fendmeno presente es el de
obstruccidn vascular o ¢l de vasoconstriccidn y si estd disminuida hatla
mos de vasodilatacidn. Sin embargo este ™ cdlculo " cuyo fundamcnto es
la ley de Poiseuille es solo una aproximacidn, ya que no toma en cuenta
la viscocidad de La sangre, La caracteristica pulsaril del flujo sangui-
neo y la capacidad de la vasculatura pulmonar para distenderse y contraer
se. De ahf que este método encierra zlgunos conceplfos Que asurpimas como

. verdaderos para La CP que pueden no ser reales. De esta manera las RVP

caleculadas resultan de: 1) una regicidn aistada de flujo y oresidn medias



"TIEMPO min

Palz mmHg
Pv02 mmHg
Pal0Z mmHg
PvCOZ mmHg
pHa U
pHv 1)
as/aT %X
PvL0Z2 mmHg
PvLCO2 mmHg
VL u
asfal. ¥

TABLA ¥

TROMBOEMBOLIA PULMONAR MAS DOPAMINA EN EL LOBULO AISLADO IN SITU

BASAL

402.7 + 62B.9
47.1 * 11.9
22.4 4
2B.1 + 4.7
7.42 + .03
7.38

6
379

»
.

+ 04 1+ 4+ 1+ 1+ 1s
[+ 0 S
0 o

(7]

n
—
£
+ 1
w
h
a0

746 4+ .07
T2

PARAMETROS

GRUPO III

15' POST TROMBOEMBOLIA
402.5 + 36.38

46.2 + 7
24.3 + 5.4
30.2 + 6.7
7.38 + .04
7.32 + .06
541
423 + 65
20.9 + 5.9
7.42 + .07
745

GASOMETRICOS

8

DOPAMINA

329.3 + 96.4
49.3 + 6.4
32.1 + 8.9
36.3 + 10,4
7.36 + .08
7.32 + .07
9+5
371 & 36.5
272 4 7.4
7.61 4 .07
743

Los resultados se expresan como X 1 1 DEM, Pa02, Pv02, PvLO2 presiones parciales de

02 arterial,de sangre venosa mezclada y venosa Llabar. Pal02, PvC02, PvLCO2 presio —

nes parciales de 02 arterial, venosa mezclada y venosa lobar.pHs, pHv, pHvl pH ar=
terial, venoso mezclado y venoso lobar. Qs/QT cortocircuito arteriovenoso total.

Gs/0L cortocircuito arteriovencso intralobar.

pns

-2 -



TABLA V A
TROMBOEMBOLIA PULMONAR MAS DOPAMINA EN EL LOBULC AISLADO IN SITU
PARAMETROS HEMODINAMICOS n=8

GRUPO 111
TIENPO min BASAL 15* POST TROMBOEMBOLIA BOPAMINA
aT L /min 2,7 4 .73 2.5 % .69 2.8 #+ .52
AL mi/min 312 + 80 126 + 54 w 192 + 63 8
Pizq mmHg 13.9 + 4.9 14,5 + 4.6 19.5 + 6.8
Pyl mmHg 212 1.3 ~1.3 + 2.1 -0.4 % 1,2
Pome mmlg 4,6 + 4,2 C 9.6+ 4.8 B.7 + &.5

Los resultados se expresan como ?:1 DEM, QT gasto total, QL gasto lobar, Piza presjldn arterial
lobar fzquierds, PvL presidn venosa lobar fzgquierds y Pomc presidén critica media de cierre o in-
tercepto. * p < 0.01 en relacidn al basal.

& p < 0.01 en relacidn a 15' post tromboembolia. Andlisis de varianza y Tukey.

-g2 -
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[rmroMBoEMBOLIA LORAR ¥ GOPAMINA .
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Gréfica 3. AL administrar dopamina posterior al
evento embdlice se aprecid un incremento signi-
ficativo (p <0,01) del #lujo tobar (aQL)}.



aL {ml/min}/
P mmHg

TABLA VI

TROMBOEMBOLIA Y DOPAMINA
RELACION FLUJO / PRESION
GRUPO III n=8

BASAL 15' POST TROMBOEMBOLIA
39.1 + 7.1 28.8 + 11.4
.92 + .07 .93+ .08
<0.01= ns
* 1 DEM

X
"

Andlisis de varianza y Tukey

DOPAMINA

28.8 + 11.4

.9 + .08

-0g -
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Figs 5. Se muestra un ejemplo de los cambios ocurri-
dos en la porcidn rectilinea de las curvas de flujo
lobar (QL, presidn (Pizgd. A en el estado basal, B
posterior a tromboembolia con caida de la pendiente,
La cual no se modifica bajo los efectos de dopamina
C, sin embargo el QL aumentd.
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Fig. &. Angiografia del ldbulo aistado in situ
en donde apreciamos amputacidn de Los wvasos em

bolizados con getfoam.



- 33 -

Fig. 7. A través de microscopia de luz apreciamos

un carte de Ldbulo aislado, embolizado con gelfoam
teflido con hematoxilina y eosina. En la luz del va
so el gelfoam atrapas eritrocitos, Leucocitos ¥y pla
quetas. La flecha indica extravasacidn eritrociti-
ca. EL tejido pulmonar es normal.
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que por lo general no es instantdnea; 2) de aceptar que la relacidn flu-
jo - presidn es linear; 3) que los vasos pulmonares son tubos rigidos y
rectos y 4) de ignorar el papel que juega La presidn alvealar en La he-
modinamia de La circulacidn pulmonar (21), Habitualmente aceptamos que

el tlujo arterial se inicia cuando la presidn de La arteria pulmonar
{Pap}(presidn proximal) es superior a la de la auricula fzquierda o su
equivalente (Pai} (presidn distall, Pap> Pai> Paly = Flujo pulmanar, es
decir que Las RVP se calculan siempre en zona III de West, sin émbargo
desafortunadamente la Pai no siempre es mayor gue La Palv. Si bien hoy

dis este es el procedimiento més utilizado para obtener Las RVP, existe
otro andlisis para conocerlas, en el cual se establece ta relacidn de

dos puntos coordinados, el de flujo y el de presidn, realizando medicio-
nes instantdneas s diferentes valores de ambos pardmetros dentro de lLos
Limites fisfoléglicos. Al obtener y graficar estos puntos coordinados se
encuentra una relacién Lineal (una pendiente) (Ver Fig.1) que refleja

La conductancis de los vasos, La reciproca de esta retacidn presidn =
flujo es la resistencia vascular. .

La finalidad de este estudio fue aplicar este concepto en un modelo ani
mal experimental y determinar directamente las RVP a través de La cons-
truccidn de curvas de QL/P.

Valorar la presencia fisica de vasoconstriccidn o de vasodtlatacidn pulmo
nar es complejo ya que miltiples variables pueden modificarlas sin que
exista directamente alteracidn vascular pulmonar primaria. Tales condicig
nes incluyen a La presidn intratordctica, La de La aurfcula izquierds, ol
QT (32), ia presidn sistémica (53), los cambios en La oxigenacidn (34),el
estado dcido base (35), los niveles circulantes enddgencs de substancias
vasoactivas (46) y Las influencias neuroldgicas (7). Por estas razones
utilizamos un modelo gue nos permitiera construir curvas de GL/P instumen
to de medicidn Gtil y directo de Las RVP y en donde se pudiers controlar
el mayor nimero posible de variables,

Debemos sefalar que el modeto utilizado cumplid con algunas premisas que
s¢ establecen para estudiar a La CP en condiciones cercanas a lo idesl (13,
€n esta preparacién se controld La presién de La vis aéres, la presidny . -
el ftujo de Lz zrteria pulmonar y la presién venosa Lobar, reslizdndose el
experimento en condiciones predeterminadas de zona Il de West. Es decir en

i mEmm. ma. . mm . = = = - B s VLT UL SN St S . SO SEEE e e
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donde Lla Pizg> palv> PvlL. La temperatura, el pH y el intercambio gaseoso
se mantuvieron dentro de ({mites fisioldgicamente normales, evitando asi
su participacidn activa. Se conservd intacta Lla inervacidn lobar y el ca=-
rdcter pulsdtil del flujo sanguineo pulmonar, condicicones gue se pierden
en otros modelos como por ejemplo el de Ldbulo aislado ex-vivo.

Las limitantes de nuestra preparacidn fueron el uso de la anestesia gene-
ral, el trabajar a térax abierto y suprimir por lo tanto los efectos de ]
la presidn pleural y al eventual dafic en el endotelio y la adventicia pul
monar al introducir catéteres (36). ’
Para conocer su historia natural, en primera instancia se siguid la prepa
racidn durante 180%, ya que esta no habia sido descrita con antelacidn.
ElL andlisis de Las curvas de flujo-presidn en modelo de ldbulo alslado in
situ se usd por-primera vexr en 1985 (11,12) en estos trabajos no se men—
cionan los valores de las pendientes e interceptos analizados secuencial=-
mente a lo largo de su historia natural.

La medicidn directa del GL ¥ de la P a diferentes valores dentro de Limi-
tes fisfoldgicos nos permitieron contruir la porcidn rectilinea de las
curvas, Los valores obtenidos para la pendiente fueron en promedio de 35.2
# 3.1 ml/min/mmHg lo que representa que por cada mmHg de presidn se mane-
jaron 35 ml de QL. La pendiente se mantuvo sin cambios a través del tiem
po por lo que podemos decir que la resistencia al flujo fue constante du-
rante las 3 horas en las que se observd la prepracidn. Esta constancia en
La pendiente permitird interpretar los desplazamientos paralelos o no de
Las curvas, como resultado de diversas intervenciones y no como resultado
de variaciones en el tiempo. Cuando se analizaron flujos altos (por arriba
del doble del basal) La PvL se incrementd, pero sin sobrepasar la Palv,
asi se tuvo la certeza de trabajar siempre en zona II de West (Pa> Palw>
PvL) Lo que garantiza reclutamiento vascular constante una ve2 obtenida
la pendiente. Para evitar el deteriorc de la preparacidn en el orden hemo
dindmico sistémico, el flujo pulmonar desviado hacia el LII nunca sobrepa
54 a dos veces su valor control (de 288 + 28 a 500 ¢ 12.8 ml/mind.
Debemos de puntualizar que este modelo mostré reproducibilidad de Los da-
tos y estabjlidad de La preparacidn.

En la segunda fase de nuestro estudic se inyectd gelfoam selectivamente
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al lébuto inferior izquierdo, logrande en forma répida la obstruccidn
vascular det lébulo a diferentes niveles, Lo que produjo una cafda signi
ficativa del Q! Ca mds del 50X} y aumento de Las RVP como lo demostrd La
desviacidn de La relacidn QL/P abajo y hacia Lla derecha y los cambios en
La pendiente con un valor promedis de 29.7 + 16 ml/min/mmHg. Durante

Los 70' en que se observd esta preparacidn se constatd gque ulterior al
evento de TEP no hubo cambios significattvos en Las RVP. El intercambio
gaseoso global se mantuvo estable debido a Lo Limitado del cvento oclusi
vo lo gue explica el porqué de no observar los cambios gasométricos fre-
cuentes de hipoxemia arterial sistémica (7,27). En este modelo tampoco

se produjo elevacidn de La Pap ya que lLa obstruccidn vastular fue menor
det 50X del lecho wascular pulmonar total, condicidn en donde se aprecia
hipertensidn arterial pulmonar (obstruccidn > del 50%), La ausencia de 2
momalias del intercambio gasesso sistémico, hemodindmicos pulmonares y

en especial los sistémicos representa una ventaja de nuestra preparacidn
ya gue cbtenemos RVP aumentada localmente y evitamos el deterioro hemodi
ndmico que se deriva en otras preparaciones al realizar oclusiones embd~
Licas.

Se han disefado estudios agudos y subagudos en animales de experimentacidn
con el fin de explicar La fisiopatologia en TEP (19), pudiendose definir
que el mecanismo fundamental en el desarrollo de los cambios hemodindmicos
es la obstruccidn mecdnica vascutar (OMV) y mds discutible , La vasocons-~
triccidn secundaria a respuestas reflejas por factores neurcgénicos, neurg
humorales o humorales lo que participa en menor grado. En humanos se ha
Liegade a conslusiones semejantes -40) observande una relacidn tineal
significativa en re el grado de obstruccidn vascular y La Pap en sujetos
que eran previamente sanos. Tomando en cuenta estos hallazgos debemos men
cionar que el modelo creado produce aumento de Llas RVP por obstruccidn me
cdnica y que con la metodelogia empleada no podemos definir el grade en

el que participa La vasoconstriccidn secundaria (41),

ElL hecho de que el GL y Las RVP no se modifiguen durante los 90° post TEP
permite asegurar que el factor tiempo no determina cambio alguno en la pre
paracidén, Pensamos que La magnitud de La TEP se mantiene gracias a las ca-
racter{sticas del gelfoam , Lo que no ocurre en otros modelos experimenta~
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les de embolizacidn, como aquellos en los que se eligen trombos autdlogos

¥ gue sufren trombolisis desde el momento en gue se infunden (42). Otra
ventaja con el uso de esta preparacidn es La rapidez con Lla que se logra

Lla TEP (méximo 15') y su estabilizacidn gque es casi inmediata. Cuando Lla
embolizacidn se Lleva a cabo con cuentas de vidrio (43), con trombos san
guineos (24) y con otres materiales diversos Lla instalacidn y estabiliza
cién del evento embdlico ocurre entre los 60 y B80'.

l.as variaciones hemodindmicas de Las RVP en este modelo pre y Bp;t’TEP son
de suficiente magnitud Lo que permite valorar con clara objetividad los
cambios producidos por diferentes maniobras. La pendiente basal sufrid un
desplazamiento cuando se efectud La TEP indicando un incremento en las re-
sistencias al paso del flujo sanguineo con un mayor costo de presién para el
mismo nivel del flujo tebar. Al mantenerse la cafda de La pendiente duran-
te 90' logramos sustentar la estabilidad del cambie producido por el even=-
to embélico.

Hasta donde pudimos investigar, el estudio de TEP por gelfoam en ldbula
ajslado in situ en zona Il no ha sido comunicado.

En La tercera fase del estudio se investigd el efecto de la dopamina en el
modelo de TEP y RvP lobar aumentada logrado mediante el embolismo con gel-
foam.

Hay evidencia suficiente de que Lla Dopa es un vasodilatador selectivo a
nivel renal y mesentérico (26) lo que ha impulsado las investigaciones que
pretenden conocer su accidn en otros territorios vascutares. Los fnformes
de susx efectos a nivel de La CP son hoy dia controvertidos. En los humanos
(48,49) se ha encontrado que Las RVP no cambian y que La Pap en.algunos pa
cientes se eleva, mientras que en otros no sufre modificacicnes. €n anima-
les de experimentacidn €20,43,45,47) se han documentado respuestas variades.
Concretamente en el Ldbulo aislado (23,44,51) el medicamento se ha comports
do como vasoconstrictor. Por lo anterior se puede afirmar que a La fecha no
existe una opinidn sdlida sobre Los efectos de La Dopa en La vasculatura
pulmanar. Por tal motive fue que decidimos profundizar sobre su posible e-
fecto en La CP.

Cuando analizamos las curvas de QL/P para conocer las propiedades vasoscti
vas de una droga, valoramos en esta relacién los cambios en la pendiente y
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en el intercepto. Con La intervencidn farmacoldgica se puede producir mo-
dificaciones en La pendiente con desplazamfentos hacia {a derecha (vaso-
tonstriccidn) o hacia La izquierda (vasodilatacidn), o bien pueden ocu ~
rrir desplazamientos en paralelo de La curva sin que se cambie el valor
de la pendiente, Lo que suguerir{a cambios en la presidn critica de cie~
rre o de apertura de Los vasos (51).

Asf, al evaluar Llos efectos de lLa Dopa sobre la porcidn rectilfnea de la
curva de QL/P la expresidn grifica de La relacidn de ambos parédmetros

nos habla del estado de los vasos que ofrecen principalmente La resisten~
cia al paso del ftujo. Asi mismo nos da el costo de La presidn reguerida
para mantener estos vasos abiertos.

Al administrar Pops no demostramos cambio alguno en:la pendiente ni en el
intercepto (Post TEP 28.8 # 11.4 nml/min/malg y 28.8 + 11.4 al/min/mmHg
con Dopa) hechos que indican que en el lecho vascular embolizado con gelt
oam La Dopa no fye capaz de cambiar La resistencia vascular al paso del
flujo. De lo anterior se infiere que el radio del vaso y la tensidn de la
pared del mismo no cambiaron, es decir gue no hubo vasodilatacidn, quizé
porque en nuestro modelo no ocurre vasoconstriccidn ¥ el incremento en
Las AVP es fundamentalmente secundario a la obstruccidn vascular. De tal
forms que La Dopa no parece tener efecto vasomotor en La poblacidn anatd-
mica vascular estudiada. Dado que solo se analizd lLa porcidn rectilines
de la curva de 4L/P 1gﬁorlnus cual pueda ser sy accidn en los vasos de
mener radio ¥ que manejan flujos menores o bien el que puede tener este me
dicamento sobre el tono y radio de los vasos a cero ftujo (Pcc).
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CONCLUSIONES.

Las diferentes faces de este estudio nos permiten concluir gue el modelo
experimental del Ldbulo aislado resulta de utilidad para conocer mejor
La circulacidn pulmonar, ya que nos permite analizar de manera directa
las resistencias vasculares pulmonares mediante La construccién de cur-
vas de flujo—presidn. La relacidn QL/P normal, encontrada en el ldbulo
canino aislado in situ fue de 35.2 + 3.1 nl/min/mmHg.

Se le puede considerar un disefio experimental estable y reproducihte por
un perfoda de tres horas. Con la inyeccidn de gelfoam se Logrd crear un
modelo estable de resistencias vasculares sumentadas, el que tiene subs-
trato primordistimente mecdnico de obstruccidn vascular pulmonar, quuda por
actarar si ademés posee o no un ﬁnlponente funcional. Al analizar los e-
fectos vasculares de La dopamina en este modelo no demostramos ninguna
accidn vasomotora en la circulacidn estudiada,



RESUMEN

Se diseRd un modelo canino experimental de (dbule aislado in situ con
el fin de estudiar a ia circulacidn pulmonar mediante la construccidn
de curvas de flujo (QL) presidn (P) Lo que permite el andlisis direc~
to de Las resistencias vasculares pulmonares (RVP).

Se procedid a conocer La historia natural de la preparacidn C(HNLAY
durante 180' (Grupo I n=5); su comportamiento durante 90' de tromboem
bolia pulmonar (HNTEP) (Grupo II n=8} y el efecto de La dopamina.(Do
pa) en este modelo (Grups I11 n=B), Se estudiaron 21 perros mestizos
anestesiados y ventilados. Se aisid el Lébuto inferior fzquierdo (LII)
independizéndose La circulacién de retomo venoso con el fin de medir
directamente el QL; simultineamente se registraron tas presiocnes del
tronco de La pulmonar, rama izquierda y Lla alveolar. $e colocd un ca-
téter de Fogarty en La rama derecha pulmonar, al inflarse desviaba el
flujo hacia el LII. De esta manera se construyeron curvas de GL/P; i-
nicialmente durante 180' para conocer La HNLA; durante 90' de TEP
Ls cual se Llevd a cabo mediante {a inyeccidn de gelfoam diluidq [
través de la arteria pulmonar fzquierds hasta lograr la cafda del QL
a S5 o menox y per Gltimo, durante el efecto beta de Dopa. Se anali-
zd Las porcidn rectilifnea de La curva, cuyd pendiente nos indica cudn-
tos mililitros de QL por.minuto se manejan por cada milimetro de Hg
"de presidn. Su inversa representa a Las RVP.

4

La temperatura, pH y gases sangufneos se mantuvieron normales en to-
das ias fases del estudio. Para el grupo I HNLA Llas condiciones hemo-
dindmicas estuvieron estables con un QL de 280.8 + 28,4 ml/min. EL va-
Lor de La pendiente fue de 38,5 + 14.1 ml/min/maHg y se mantuvo sin
canbios durante 180', En el Grupo I1 HNTEP el QL cayd un 63.5X post -
TEP en relacién al basal (de 308 + 71 a 112 + 75 ml/min (p<0.01} y la
pendiente cambid de 46.4 * 4.8 a 29.7 + 16.8 mi/min/meHg (p<0.01)
manteniéndose estable durante 90'. Para el Grupo III TEP y Dopa , el
QL disminuyd un 59.6X despuds de La TEP, de 312 + 80 a 126 + 54 mi/min
(p<.01) y la pendiente disminuyd post TEP de 39.1 ¢ 7.1 » 28.8 + 11.4
mi/min/amHg; con Dopa ¢l Gl aumentd a 192.7 + 63.9 mi/min (p<0.01) ,
sin embargo La pendiente no se modificé durante el efecto de La drogs.
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Los hallazgos para el Grupo I y 11 desmuestran la estabilidad de la
preparacidn durante el tiempo estudiado tanto para La HNLA como para
La HNTEP. Los resultados obtenidos en el Grupo 111 muestran ausencia
de efecto vasomotor de la Dopa en este modelo
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