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ABREVIATURAS

Cv

H
LAIS
LAEC
Lt
LSD
MCCP
PA
PL

Pii

Ppa
Pv
QL
aLs
QT
Qs/QL
‘Qs/QT
Rp
Ps

Conductancia vascular pulmonar
Hidralazina

Lébulo aislado in situ

Ldébulo aislado ex corporis
Lébulo inferior izquierdo

Lébulo superior derecho

Presitn minima critica de cierre
Presién alveolar

Presion lobar

Presidn lobar de intercepto = Presién minima promedio critica de
cCietre

Prasién de ia arteria pulmanar = Presion de llegada
Presion venosa = Presién de salida

Flujo labar

Fiujo lobar bronquial

Gasto total

Cortocircuito del i6buio inferior izquierdo
Cortocircuito intrapulmonar total

Resistencia puimonar

Presion sistémica
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Con el fin de conocer el comportamiento de la circulacién pulmonar en el
i6bulo pulmonar canino aislado in situ (LAIS) se procedi6 a determinar la
conductancia vascular (Cv), su reciproca, la resistencia vascular pulmonar (Rp) y
la presién minima critica de cierre (MCCP) tanto en condiciones fisiolégicas,
durante embotia con geifoam y bajo el efecto de la hidralazina. Se estudiaron 45
LAIS divididos en los grupos siguientes: 1) Historia natural de la preparacién; II)
Relacién de la MCCP y la presion alveolar (PA) manteniendo constante |a
presion venosa (Pv) en LAIS sin pared costal (lI-1) y con pared costal (lI-11) con el
fin de detectar los efectos de la pared toracica y del volumen aéreo sobre la
MCCP; IIl) Relacién de la MCCP y la Pv, manteniendo constante la PA para
evaluar los efectos de (a presion del segmento venoso sobre la MCCP; IV)
Historia natural de la embolia con gefoam, buscando tener un modelo con Rp
aumentadas y V) Efecto de la hidralazina en el LAIS (V-I) y en el LAIS
embolizado con gelfoam (V-Ii) con el objeto de analizar el efecto de una droga
vasodilatadora sobre |a circulacién pulmonar normal y con Rp aumentadas.

En el grupo |, la Cv fue de 38.5 + 14 (m/min))mmHg y la MCCP 7.9 + 2.2
mmHg, sin cambios durante 180’, demostrando que la preparacion es estable y
util. En el grupo H-I se encontr6 independencia entre la MCCP y la PA (AMCCP/A
PA = 0). En e! grupo ll-Il cuando la PA era < de 6.8 + 2.1 mmHg sus cambios no
modificaban a la MCCP (AMCCP/APA = 0), pero cuando la PA era mayor (PA1)
se encontré una pendiente de 0.25 i 0.04 para dicha relacién, concluyéndose
que esta relacion se ve afectada cuando la PA > 4 mmHg (PA1) y con pared
costal integra debido a cambios de distensibilidad perivascular y no a la accion
directa de la PA sobre ia MCCP. En el grupo lll las curvas de la relacién MCCP-
Pv mostraron un segmento independiente cuando Pv < de 8 mmHg, por arriba de
este valor, se encontré una relacién dependiente, con una pendiente de 1.08. Por
lo tanto si la MCCP es mayor que ia venosa, la presion a vencer para que exista
flujo sera la MCCP. En el grupo IV, los embolos de gelfoam incrementaron la Ppa
a todos los niveles de fiujo (p< 0.01), el flujo lobar (QL) y la Cv disminuyeron (p<
0.05) y la MCCP permanecié sin cambios durante 60’ de observacion. Para el
grupo V-l la hidralazina determin6 disminucién de la Ppa y Rp en todos los
niveles de flujo por arriba de 100 ml/min (p< 0.001), el QL y la Cv aumentaron
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(p< 0.01), la MCCP permanecié sin cambios. En el grupo V-li el gelfoam
produjo los mismos cambios que en el grupo IV, y {a hidralazina determiné la
disminucion de (a Ppa a fiujos de 100 a 300mi/min (p< 0.01) , EIQL y la CV
aumentaron por lo tanto la Rp disminuyé (p< 0.01) y fa MCCP no cambié,
concluyéndose que fa hidralazina produjo efectos benéficos de disminucién de
Rp por incremento en {a Cv por aumento en la distensibilidad vascular y no a
cambios en la MCCP.

Con los datos anteriores se concluy6é que el LAIS es una preparaciéon muy
atit que permite el control de diversas variables. De esta manera se
caracterizaron los factores primordiaies de la circulacién vascular pulmonar, sus
interrelaciones, su compaortamiento bajo circunstancias fisiolégicas y con embolia
con gelfoam; ademas permitié evaluar el efecto de la hidralazina.



SUMMARY

The vascular pressure-flow relationship were studied in isolates, in situ,
canine, ieft lower lobe (LAIS) in order to characterize the vascular conductance (Cv),
the total resistance (Rp) in the pulmonary vascular bed and the minimal critical
closing pressure (MCCP) in normal and increased Rp produced by Geloam
embolization (GE) and during the effect of hydralazine (H). Forty five LAIS were
divided in groups: 1) Natural History. 1) MCCP-alveotar pressure (PA) relationship
with constant venous pressure (Pv) in dogs without (li-1) and with chest wall (i{-l) in
order to determine the effect of the chast wall and the alveolar volume on MCCP. il)

MCCP-Pv relationship while alveolar pressure was held constant and below to
MCCP, to study the influence of the distal vascular compartment on MCCP. IV)
Gelfoam embolization to produce a model of increased Rp, and V) Effect of
hydralazine on vascular mechanics in a nomal LAIS (V-1) and with embolization (V-

.

In group | the Cv and MCCP were 38.5 & 14 (mU/min)mmHg and 7.9+22
mmHg, those parameters did not change through the observation of the experiment.
In Group il -1 PA value did not influence MCCP measurements, thus an independent
relation between the pressures was found (A MCCP/A PA =0) For group II-ll, when
PA<de68 + 2.1 mmHg (PA1) the slope was 0.25 1 0.04, so we conclude that,
this relationship is affected when PA > 4 mm Hg, with costal wall, because of
changes in the perivascular compliance and is not due to a direct influence of PA on
MCCP. In group il the MCCP-Pv curve showed an independent segment when Pv
was less than 8 mmHg. Above this value (Pv1), an siope of 1.08 was found, so if the
MCCRP is higher than alveolar pressure, MCCP must be the back pressure for flow.
For group iV GE produced an increase in arterial puimonary pressure (Ppa) at ali
levels of flow (QL) (p< 0.05). These changes remained stable over the 60 min of
observation. For group V-1 H promoted a significant decrease (p< 0.001) in Ppa at
fixed flows of 200, 400 and 600 mi/min compared to baseline, with no changes in
Ppa for flows beiow 100 mimin. QL and Rp increased (p< 0.01), and there was not
any significant change in MCCP. In group V-il the infusion of H caused a decrease in
Ppa at flows between 100 and 300 mUmin (p< 0.01) with no change in Ppa at flows
below 100 mVmin. QL and Cv increased (p< 0.01) and MCCP did not change
compared to 15 min after GE. We conciude that the LAIS preparation is very stable
and useful, it aliows us the control of many parameters and characterize the



pulmonary vascular mechanics and their relationships under normal oondigions and
increased puimonary resistance and the effect of hydralazine.



INTRODUCCION

El estudio de fa circulacion pulmonar es uno de los retos mayores en
fisiologia dadas fas complejas intemrelaciones que guarda con el resto de fos
factores cardiomespiratorios.

La resistencia vascular pulmonar (Rp) es uno de los pardmetros
hemodindmicos mas utilizados para el mejor entendimiento de la circulacion
. pulmonar tanto en el estado fisiolégico nommal, como en ia fisiopatogenia y
manejo clinico de entidades patologicas. Asi mismo permite cuantificar de alguna
manera el estadio fisico de {a circulacién pulmonar al paso del flujo sanguineo y
equivale a una expresion semicuantitativa de la postcarga del ventriculo derecho.
Los métodos mas utilizados tanto en la clinica como a nivel experimental son
aquelios que calculan su valor, no los que la miden directamente.

La forma mas comun de calcularlas es el uso de ia caida de presion a
través de! puimon dividida por et flujo, caiculo analogo al de la resistencia
eléctrica basado en la Ley de Ohm y que se expresa, tratdndose de (a circulacion
puimonar con la ecuacion:

'Rp = PL - PviQL

en donde PL es la presion intravascular media de fa arteria pulmonar ( o presion
proximal del sistema; Pv es la presion media del extrerno distal del circuito y QL.
representa el fiujo a través del mismo. La Pv o presion de salida puede
coresponder a fa presion capilar pulmonar, a fa de las venas puimonares, a fa de
ta auricula izquierda o a la presién que se pueda generar en o entre cualesquiera
de estos sitios. Por lo tanto el valor utilizado en fa farmula es asumido y puede no
corresponder al valor real. De esta manera la Rp calculada no reflejaré ef estado
fisiopatotégico real de la circulacién pulmonar, ni mucho menos la condicion
fisica de ia misma (1,2). Multiples modelos experimentales se han desarrollado
tratando de conocer el comportamiento de la circulacién pulmonar, sin embargo
las multiples variables mecanicas vy fisiolégicas involucradas hacen
particularmente dificil el avance del conocimiento en esta 4rea. De ahi que los
resultados obtenidos estén sujetos a controversias dejando muchas preguntas
ain por resolver.
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El objetivo primordial de nuestro grupo de trabajo durante el desarrolio de la
serie de experimentos que a continuacién se presentan fue conocer el
comportamiento de Ia circulacién puimonar tanto en condiciones
fisiolégicas como en modelos que tratan de replicar condiciones
patoiégicas, asi como probar sl efecto de una droga vasodilatadora
sistémica sobre la circulacién pulmonar. Las respuestas obtenidas a las
preguntas iniciales motivaron el nacimiento de nuevas incégnitas, lo que
determiné el presente trabajo.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS Y
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En 1846 Poiseuille hace la primera medicién precisa de la presion requerida
para impulsar liquidos en un sistema conformado por tubos rectos, rigidos y de
boca lisa. El autor exprest sus hallazgos en forma de ecuacién conocida como
fa ey de Poiseuille para flujo laminar y que aplicada a la circulacion pulmonar
exhibe la forma en que se relacionan las variables que influyen en fa resistencia
at flujo sanguineo. La ecuacioh moderna de esta ey es:

oL="r

en donde QL es &l flujo, P es la diferencia de presion entre el exiremo proximal y
distal del tubo, r es el radio, | la longitud del cilindro, n el coeficiente de
viscosidad y 8 es un factor numérico obtenido de! proceso de integracién de la
derivacion teérica (3). De esta manera toma en cuenta factores que se refieren a
la geometria de los tubos y los relacionados a la viscosidad o friccion intrinseca
de los fluidos. Mediante esta ecuacion la Rp es una determinacion calculada y no
medida directamente y asume como validas una serie de premisas que no
comresponden a la circulacion pulmonar. Para su experimento Polseuilie utilizé un
flujo laminar que circulaba a través de tubos rigidos, bajo temperatura constante
{factor que detenmina cambios en la viscosidad 2.5 veces entre 0 y 40°C). Por lo
tanto en este disefio experimental ia viscosidad, la geometria y por ende la
resistencia fueron constantes. Situacién muy diferente a lo que ocurre en el
humano, en donde se presenta un flujo turbulento, pulsétil, dentro de vasos
distendibles, de calibre diferente y bajo cambios de temperatura.

Con fundamento en los datos de Poiseuille, at graficar puntos coordinados
de flujo y de presitn, se origina una linea recta cuyo origen es el intercepto de
cero de ambos parametros. Este método corresponde al de la construccion de
curvas de relacién entre fa presion y el flujo en un sistema de tubo rigido. Si la
presion de salida es cero, ia refacion estara representada por una linea recta que
pasa a fravés del origen, cuya pendiente cuantifica {a conductancia vascular y su
reciproca corrasponde a la resistencia Rp (1/Rp). De esta manera la resistencia
como la define la ley de Ohm sera constante. Notese que aun a cifras mayores
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Fig. 1. La relacion fiujo - presion (QL/PL) normal de la circulacién pulmonar NO se
origina en el cero (como seria el caso de 0O-C, O-D) . A flujos altos la relacién seria
rectilinea (A-8) y a flujo bajos curvilinea (B-E). La ecuacion clasica para el célculo de
las Rp = PL - Pv /QL no toma en cuenta a la presién alveolar y por lo tanto solo pusde
analizar la porcion rectilinea (A-B) y no la curvilinea (B-E). Si utlizamos la ecuacion
clasica, la conductancia vascular (1/Rp) de los puntos C', D' son diferentes, lo cual no
concuerda con la conductancia obtenida mediante las curvas de flujo presion en
donde sus valores son los mismos.



de flujo y de presion el valor de la resistencia siempre sera el mismo como lo
muestra- la figura 1, linea 0-C y por lo tanto el célculo de las resistencias
utilizando esta ecuacion (como se lleva a cabo en la clinica de manera
tradicional) equivaldria y representaria siempre los cambios en la pendiente de la
relacion de presion-flujo (PL/QL). Todo lo anterior se aplica siempre y cuando el
comportamiento total de esta refacién sea lineal.

Si estos conceptos se aplican a un tubo distendible, {a situacion se vuelve
mas complicada, ya que bajo estas condiciones el diédmetro del tubo
incrementard tan pronto como la presién aumente. Debido a que la presién es
mayor en la entrada del vaso, el didmetro en esta zona sera mayor y por lo tanto
se asume un didmetro decreciente vascular, esta morfologia dependera del
grado de la distensibilidad vascular. Mas aun, si aplicamos estos conceptos para
el flujo sanguineo a través de los vasos elasticos, el diametro de los mismos es
dependiente de la presién aplicada, dando como resultado una resistencia
vascular que varia de acuerdo a los cambios de presion. La curva de fiujo -
presion en estas condiciones no sera linear (figura 1, linea A-E) y el grado de no
linealidad dependera de la distensibilidad de los vasos asi como de la existencia
de una presion critica de cierre de esta vasculatura que corresponde a la presién
de salida efectiva (1,2,4-6).

La circulacién pulmonar funciona a manera de un resistor Starling por lo que
el QL dependera de la relacién que exista entre las diversas presiones tanto de
entrada (PL) como de salida (Pv) y de la presién que rodea a los vasos o sea la
presion alveolar (PA) de ahi que en algunas condiciones tanto fisiolégicas,
patolégicas o terapéuticas el flujo dependera de la relacion PL > Pv y en otras de
la relacién PL > PA, fenémeno que puede determinar la porcion curvilinea B-E de
la figura 1. Asi mismo esta morfologia puede estar influida por la condicion de
distensibilidad de los vasos puimonares, asi como el fenémeno de reclutamiento
en paralelo de los diferentes canales vasculares que se comportan como
resistores de Starling. Estos argumentos apoyan que el intercepto de la relacion
PL/QL es positivo consideracion fisiolégica importante, que no puede ser
obtenida per se utilizando la ecuacion clasica ya que no incluye el estadio fisico
en que se encuentran (os vasos pulmonares.

El razonamiento sobre el cual se basa este cdiculo es que la curvatura de la
porcion inferior de la relacién PL/QL comesponde al reclutamiento de los

resistores de Starling en paralelo. Una vez que todos lo canales vasculares se
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encuentran reciutados ia inversa de la pendiente de esta curva es igual al total
de todas fas resistencias en paraleio que existen por arriba del sitio en donde se
encuentra localizadas las resistencias de Starling. Debido a este fenémeno, es
una préctica comin derivar el valor de la resistencia, de la pendiente de fa curva
flujo - presion.

La relacién PL/QL. para la citculacion pulmonar se gréfica en la figura 1 con
una linea continua A-E a diferencia de la relacion que existe en un circuito rigido
( lineas punteadas C-O, D-O). Si bien es cierto que la relacién PL/QL es linear en
Su mayor extension no lo es en su porcion inferior en donde es curvilinea a fo
largo del segmento B-E. Al extrapolar la porcién rectiiinea sobre e! eje de las x,
siempre interceptaré este eje con un valor positivo (PLi) y representara la presién
media de todas las presiones criticas de cierre. La presion pulmonar medida a
cero flujo corespondera a ia presién critica minima de cierre  (MCCP), esta
determinacion no puede llevarse a cabo en la clinica.

En fo que concierne a fa porcion rectilinea en la figura 1 se puede observar
que para los puntos coordinados C' y D' fa pendiente es {a misma y por lo tanto
la conductancia vascular (PL/QL) para los dos puntos tendra el mismo valor. En
cambio, si se aplica la ecuacion tradicional Rp = (PL-Pv)80/ QL., ef valor de Rp
para esos mismos dos puntos es diferente. Para C', Rp =29 y para D’ = 4.1
dinas x segundo x cm®. Lo anterior ejemplifica lo limitado de !a ecuacion de
Poiseuille aplicada para el estudio de las resistencias en la circulacion pulmonar
en toda su extension.

Con fundamento en estas limitantes se definio como primera pregunta

dcudl o3 of comportamiento de la resistencia al fiujo sanguineo
pulmonar en una preparacién experimental animal de I6bulo aisiado in situ
{LAIS) mediante ef andlisis de las curvas de PL/QL en toda su extensién?

Los trabajos de Banister, Permutt, West y cols (7-10) se desarrollaran con el
fin de conocer la interaccién entre las presiones puimonar, la presion alveolar y
fa de la auricula izquierda. Otros autores han investigado el efecto de la presion
transpuimonar sobre las presiones vasculares, el volumen intravascular, la
resistencia del circuito pulmonar y la presion promedio critica de cieme (11-15).
Sus observaciones permitieron definir que la distribucion del flujo  pulmonar
ocurre idealmente bajo fres condiciones. En la 2ona |, la presion de la arteria
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pulmonar y ia presion de la auricula izquierda son menores que a alveolar es
decir PA > Ppa > Pv y por ende no hay flujo. En la zona !, {a magnitud del flujo lo
determina la relacion Ppa > PA > Pv, en esta condicion al ser constante ia
presion aiveolar, el flujo aumenta de manera linear hacia la porciones mas
dependientes de a zona li. El incremento de flujo es atribuido primariamente a
efecto hidrostéatico. Para la zona fil, la presién de salida de los vasos pulmonares
excede a la presion alveoiar y la diferencia de presiones arterial pulmonar -
venosa (auricula izquierda) determinan el flujo Ppa > Pv > PA.

En ausencia de flujo y bajo condiciones de zons It de West se ha
demostrado la MCCP la que en vasos pulmonares caninos ha sido reportada
con valores de 8.21 + 1.5 mmHg (11). Este hallazgo hemodinamico indica que
ademas de la presion requerida para mantener el fiujo a través de un vaso, se
requiere un costo de presidn adicional para vencer a la MCCP e iniciar y
mantener el flujo ya que ésta representa la presion positiva transmural que tiene
un vaso con tono y que tiende a colapsario. Ademas e! autor demostré que los
cambios que ocurren en la MCCP al incrementar la presién alveolar, son
absolutamente independientes cuando la PA se elevaba progresivamente de 5 a
15 cm H,0, en un modelo de {6bulo aislado excorporis. A diferencia del modelo
anterior nuestro LAIS permanece siempre dentro de la caja toracica “in situ”, por
lo tanto esta en condicién fisiolégica mas cercana a la normalidad. Con estos
antecedentes nacio fa segunda pregunta

2cufl es la relacién entre fa presién alveolar y la presitn critica
minima de cisrre en un modeio de l6bulo aisiado in situ?

Por otro lado, si bien es cierto que la presion hidrostatica de la auricula
izquierda influye directamente en la presion capilar pulmonar, solo existe hasta
el momento un trabajo experimental en donde se demuestra que la MCCP se ve
influenciada por la Pv cuando esta uitima alcanza valores aproximados de 10 -
12 cm H,0 conservando 1a PA en 5 cm H,0 (16).

Dada la escasa investigacién experimental en relacion al efecto de los
cambios de Pv sobre la MCCP se originé |a tercera pregunta

icubtl es la relacion entre [a presidn venosa y ta presion critica minima
de cierre en un modelo de I6bulo aislado in situ?
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Para entender con mayor objetividad lo que ocurre en la circulacion
puimonar en diversas situaciones patolégicas y el efecto terapéutico de algunas
drogas, se han disefiado modelos experimentales que tratan de reproducic
fidedignamente estos estados clinicos, siendo el problema comun controlar todas
{as variables involucradas, de ahi que nuestra siguiente inquietud constituy6 et
caracterizar un modelo canino de LAIS con resistencias vasculares aumentadas.
En nuestro laboratorio se caracteriz6 un modelo canino de LAIS con
resistencias vasculares puimonares aumentadas mediante tromboembolia
pulmonar con gelfoam, surgiendo asi la cuarta pregunta

icudl es el comportamiento del LAIS con resistencias vasculares
aumentadas?

En un esfuerzo para encontrar medidas terapéuticas Wiles en estas
condiciones, se han desarrollado multiples investigaciones a cerca del efecto de
las drogas vasodilatadoras sistémicas sobre la circulacion pulmonar. La
variabilidad en los resultados obtenidos resulta principalmente de {os diversos
modelos utilizados, etiologia de la hipertension arerial pulmonar, grado y
progresién de la misma, metodologia desarrollada, dosis, etc. También es
importante evaluar si la respuesta analizada fue obtenida en fase aguda, o en
estudios cronicos. Asi mismo la diversidad de criterios para determinar que
pacientes responden y cuales no propicia grandes dificultades para ia
interpretacién y unificacion de los datas vertidos en la literatura.

La hidralazina es una de las drogas vasodilatadoras mas estudiadas tanto
en modelos animales como en humanos, ademas es una droga que se utiliza
tanto en la hipertensién arteriat pulmonar (HAP) primaria como en {a secundaria
a patologia obstructiva, restrictiva, por cortocircuitos intracardiacos o por
tromboembolismo multiple (17-22). En todos estos estudios la Rp fueron
obtenidas mediante el calculo que utiliza fa foérmula tradicional, y sus
conclusiones han sido disimbolas. A pesar de ello 1a mayoria de los estudios de
hidralazina en e} tratamiento para la HAP de causa desconocida han demostrado
efectos positivas produciendo efectos hemodinamicos agudos que determinaran
la disminucion de las resistencias vasculares pulmonares (18,23-29).

Ducas (30) estudio el efecto de esta droga en un modelo canino de
tromboembolia pulmonar construyendo cruvas de flujo/presién y concluy6 que el
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efecto primordial de ia hidralazina era fa disminucion de la presion media critica
de cierre o presitn de salida. El obtuvo este valor mediante !a extrapolaciéon de la
porcién rectilinea de sus curvas al interceptc del eje x, en ningiun momento midi6
fa presién a cero flujo . Por lo anterior el Gitimo disefio experimental se disefi6
para responder a la quinta pregunta

¢ que efecto tiene la hidralazina en el LAIS tanto en situacién
fislolégica, como con incremento de sus resistencias vasculares
puimonares ?

- 13



HIPOTESIS

1. La preparacion de i6bulo canino pulmonar, aislado in situ, es estable y atil.
Permite la construccion de curvas de flujo - presion, cuyo analisis nos
proporcionard la conductancia vascular , su inversa la resistencia vascular
puimonar y la medicién directa de la presién minima critica de cierre.

Il. Los cambios en la presion alveolar, manteniendo la presion venosa
constante, modifican a la presion minima critica de cierre .

lil. Los cambios en la presién venosa, manteniendo la presién alveolar
constante, modifican a la presién minima critica de cierre.

V. Los embolos de gelfoam en el LAIS determinan incremento en las
resistencias vasculares pulmonares, [a MCCP no se modifica.

V. La hidralazina aumenta la conductancia vascular, por lo tanto disminuye
las resistencias vasculares aumentadas por embolia con gelfoam. No produce
cambios en la MCCP. ’
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OBJETIVOS

1.- Estudiar el comportamiento de (a resistencia af flujo sanguineo pulmonar
en un modelo experimental de I6bulo aisiado in situ, mediante ef analisis de
curvas de presionffivjo en toda su extension, tanto en rangos fisiolégicos, flujos
bajos y cero flujo. Conocer la Historia Natural de la Peparacién.

2.~ Determinar 1a relacién que existe entre ia presién minima critica de
clerre y la presion alveolsr.

3.- Determinar la relaclén que existe entre la presién minima critica de
clerre y Ia presién venosa puimonar.

4.- Caracterizar un modeio canino de i6bulo aislado in situ con resistencias
vasculares aumentadas mediante tromboembolia pulmonar con geifoam.
Conocer ia Historia Natural de ia preparacién con trombosmbolia.

5.~ Evaluar el efecto de ia hidralazina en st modelo de (6bulo aisiado in
situ con y sin resistenclas aumentadas por tromboembolia. Determinar si la
hidraiazina modifica la conductancia vascular, presion media critica de cierre y
presion minima critica de cierve.
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MATERIAL Y METODO

PREPARACION ANIMAL

Se aisfaron 33 lobulos inferiores izquierdos de perros mestizos sanos de
ambos sexos cuyo peso vari6 de 20-25 kg, anestesiados por via endovenosa con
fenobarbital sédico a una dosis de 30 mg/kg y dosis suplementarias de 4.5 mg/kg
cada una a dos horas. La ventilacién se asisti6 mecanicamente a través de
intubacién orotraqueal con un respirador de volumen constante ciclado por
tiempo (C.F. Paimer London). Una fraccién inspirada de oxigeno (FiO,) de por lo
menos 40% se administré mediante un mezclador de oxigeno (Bird corporation
7525) con el fin de evitar hipoxia alveolar. El volumen corriente fue de 15 mikg. y
la frecuencia de ciclaje del ventilador se ajust6 para mantener una PaCQ, de 30
+ 5 mmHg. La sefal de presitn de la via aérea se obtuvo mediante un catéter de
polietileno que contenia aire su sensor se colocé en el tubo endotraqueal en la
porcién de la cénula endotragueal mas proxima al animal. Se utilizé un
transductor de presion diferencial Statham (modelo PM 131 TC Oxhard, Cal.
93030).

La presion de la via aérea se mantuvo en 6 + 2 mmHg, la que al trabajar a
térax abierto resulta igual a {a presién alveolar (PA). Para evitar el colapso
pulmonar en el momento en que se abria la pared toracica se agregé una
presi6n positiva al final de la espiracion de 2 cm H,0 y ia PA se elevaba a 15 cm
H,0 durante 3 segundos cada hora con el fin de evitar atelectasias.

Se colocaron varios catéteres: uno en {a auricula derecha para la inyecci6n
de solucién salina helada y medicion del gasto cardiaco por triplicado mediante el
método de termodilucién (31) con la ayuda de una computadora Electronics for
Medicine, (TCC-10 Lyons). Un segundo catéter con elemento térmico (Swan
Ganz 7-F Honeywell, Pleasantville N.Y.) se avanz6 hasta el corazén a través de
la yugular izquierda y se colocé en el tronco principal de la arteria pulmonar para
registrar cantinuamente a la presién arterial pulmonar (Ppa), la temperatura de
perfusion para la determinacion del gasto cardiaco y para la toma de sangre
venosa mezclada. Un tercer catéter se colocé en una de las arterias femorales
para obtener muestras de sangre arterial y para e! registro continuo de la presién
arterial sistémica media (Ps). La vena femoral ipsilateral se cateteriz6 para la
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administracion de bicarbonato de sodio, solucién salina normal y medicamentos.
Todas las presiones se registraron continuamente con transductores Statham
(P23 Db) y se graficaron en un poligrafo Electronics for Medicine (VR-6, White
Plains N.Y.). Tres ml de muestras de sangre se tomaron en forma anaerobica y
en jeringas de cristal heparinizadas para la determinacién de hematocrito y de
las presiones parciales de oxigeno, de bi6xido de carbono y de! pH en tiempos
establecidos. Estas se procesaron en un analizador de gases Instrumentation
Laboratory (bafio 127, electrometro 213 Lexington Mas 02173). El cortocircuito
intrapulmonar total (Qs/QT) y el del I6bulo inferior izquierdo (LIf) (Qs/QL) se obtu-
vieron de la ecuacion estandar (32).

AISLAMIENTO DEL LOBULO

En declbito lateral derecho se llevo a cabo toracotomia izquierda a través
del quinto espacio intercostal con el fin de exponer al pulmoén izquierdo.

La primera rama del i6bulo superior izquierdo (LSI) se utilizé para introducir un
catéter venoso de Fogarty (8F, 32080, Edwards Lab. California, capacidad del
balén de 2.25 ml) cuya punta se colocd en la rama derecha de la arteria
pulmonar (figura 2). La distensién progresiva del balén mediante la inyeccién de
solucion salina permitié la obstruccién total o parcial de la luz de la arteria
pulmonar maniobra con la que se obtuvo elevacién de la Ppa y desviacién del
flujo puimonar hacia el Lll. La magnitud del flujo desviado y la elevacién de la
presién estuvieron en relacion con el volumen de liquido infundido al giobo del
catéter de Fogarty. De esta manera podemos obtener diferentes niveles de la
relacion flujo y presién lobares (PL/QL) siendo factible construir la porcién
superior o ascendente de la curva. El punto de origen de esta porcion se prefija
como el basal y de ahi se obtienen valores mayores. Con este procedimiento los
flujos lobares (QL) pueden ser hasta de 1000 + 400 mi, sin embargo a estos
niveles tan altos se produce una sobrecarga del ventriculo derecho e hipotensién
arterial sistémica transitoria hechos que eventuaimente deterioran la
preparacion, por lo que se decidi6 trabajar con flujos menores de 900 mi por
minuto, esto fue suficiente para obtener mas de cuatro puntos de la relacién
PL/QL, construir la pendiente y calcular el valor de la conductancia vascular. El
registro continuo de la presién de perfusién lobar (PL) mediante un transductor
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de presion (Statham P23 Db. P.R.) se logré al introducir un catéter de polietileno
(d.i. 0.6 cmy d.e. 0.7 cm) a través de la segunda rama de la arteria del LS|,
dirigiendo su punta y fijandose en la luz de la arteria del LIi. De este catéter se
obtuvieron ias muestras de 3 ml de sangre venosa mezclada en los tiempos

prefijados.
Cinta \C ' !{ Ramo i2q.

4L~ coro

Fogarty

colentador

Fig. 2. Diagrama de la preparacion del ldbulo inferior izquierdo aislado in situ y del
circuito de circulacion extracorpérea que lo alimenta. QL = flujo fobar, Pv = presién
venosa, Al = auricula izquierda y PL = presion intravascular media de la rama izquierda
de la arteria puimonar (A.P). Al inflar el globo del catéter de Fogarty ubicado en la rama
derecha de la A P se produce desviacién del flujo hacia el Lil, maniobra que permite
construir la porcién ascendente de la curva de flujo - presion. El segmento inferior de la
curva se logra al disminuir progresivamente la luz de la AP con ia cinta,
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Para construir la porcién descendente o inferior de la curva PL/QL (e ir del
valor basal de QL y PL hacia cero) una cinta de algodé6n lubricada se coloc6
circundando a la arteria pulmonar inmediatamente antes de la salida de la
primera rama hacia el l6bulo superior izquierdo . En reposo la cinta no interferia
con el libre paso del flujo sanguineo hacia el LII, pero la constriccién progresiva
de esta banda nos permitia disminuir en forma progresiva tanto a la presion
como al flujo lobar e inclusive interrumpir el mismo hacia el LI, con esta
maniobra se obtuvo la porcion curvilinea de la relacion fiujo presion asi como la
presién critica minima de cierre (MCCP). De esta manera se construy6 la curva
de relacion PL/QL en toda su extension, tanto en la porcion rectilinea como en la
curvilinea.

Para cuantificar el flujo que perfundia el LH se colocod una canula venosa
que colectd exclusivamente la sangre proveniente de! Lil (figura 3).

La preparacién requiri6 de un circuito de circulacion extracorpérea que garantizé
la perfusién lobar y que al mismo tiempo permiti6 la medicién de presiones y
flujos lobares. Este sistema se construyé de la siguiente manera: se abri6 el
pericardio, se identificaron las dos venas procedentes del LS| , a través de una
de ellas se colocd una cénula cuya punta quedd en la auricula izquierda y que
posteriormente se utilizo para recibir el retomo venoso que procedia de un
reservorio. En este momento se heparinizé al animal (100 Ul/kg). En la segunda
vena se introdujo un catéter rfgido de polietileno hasta la auricula izquierda para
el registro continuo de su presion. El LS| se retir6. Se tom6 un fragmento de este
l6bulo para obtener la relacion peso humedo-peso seco. Una canula de
polietileno de diametro exterior de 1.2 cm. e interior cie 0.9 cm. llena de solucién
salina heparinizada y sin aire se introdujo en la orejuela izquierda y se dirigi6
hacia la vena det LI, en este sitio el vaso se lig6 alrededor de la c4nula. A través
de un catéter de polietileno (d.i. 0.6 cm. d.e. 0.7 cm. con multiples orificios en su
extremo distal) colocado en |a porcion lateral de la canula venosa se obtuvieron
muestras de sangre oxigenada proveniente del LIl y se registré continuamente 1a
presién venosa (figura 3), La sangre oxigenada venosa del LIl se dren6 en un
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reservorio a través de un tubo colector el cual antes de entrar al depésito
permitié desviar el flujo venoso mediante un sistema en Y y efectuar mediciones
cronometradas del QL. EL reservorio se ubicd por lo menos a 20 cm por debajo
del plano de referencia de las presiones hemodinémicas. De este sitio la sangre
fitrada y calentada a 37 + 1°C era impuisada por una bomba de infusién
(Varistaltic, Manostat, NY) hacia la auricula izquierda, de esta manera qued6
cerrado el circuito extracorporeo.

vena V
(W] lobar
i

Cateter Py

, Cdnulo venosa

/ VL.

/ Ldbulo derecho

Fig. 3. Detalles de la canula venosa, que colecta exclusivamente la sangre proveniente
del Iébulo inferior izquierdo. El extremo distal de! catéter utilizado para registrar la
presion de la vena lobar (Pv) se ubica adelante de la canula venosa, Al = auricula
izquierda. VL = vena lobar.
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Antes de conectar al animal, se administré una carga rapida de solucion
salina (35 mlkg) con el fin de prevenir hipotensién y mantener la presion de la
auricula izquierda entre 8 y 10 mmHg. Los animales permanecieron en decutbito
lateral derecho durante todo el experimento, el LIl se mantuvo dentro de la caja
toracica, conservando asi su posicion anatémica, influencia humoral, nerviosa y
el flujo bronquial. El cero de referencia para todas las presiones vasculares fue la
porcién mas dependiente del Lil.

Concluida la preparacion del LAIS se exigieron las condiciones siguientes
de estabilidad: de orden gasométrico la PaO, sistémica y lobar mayor de 90
mmHg, la P,CO; lobar y sistémica de 30 + 5, el pH arterial entre 7.30 y 7.45, la
temperatura de perfusién lobar y la de retorno a la auricula izquierda de 37 + 1°
- C, la presién alveolar de 7 + 2 mmHg. De orden hemodinamico la presion
sistémica media siempre seria superior a 90 mmHg y la presién arterial lobar
basal, sin tener excluido el PEEP menor de 22 mmHg. La presién venosa lobar
mayor de 10 mmHg. EI gasto cardiaco de aproximadamente 150 ml /Kg. y una
conductancia vascular dentro de los rangos de normalidad 405 + 12
mmHg/min/mi (33,34). Estas variables corresponden a la porcion rectilinea de la
curva de relacién presién - flujo en condiciones fisioldgicas de zona Il de West.

La preparacion se estabiliz6 entre 30 y 45 minutos después de terminada la
cirugia. A partir de este momento se formaron varios grupos experimentales para
contestar las preguntas originales.
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL

45 PERROS - ANESTESIADOS — VENTILACION
20 -25 Kg. Fenobarbital 30 mg/Kg MECANICA
FiO, > 40%
VC 15mliKg
PaCO,30+ §
. mmHg

TORACOTOMIA 1IZQUIERDA

HISTORIA NATURAL RELACION MCCP -PA RELACION MCCP - Pv
DEL LAIS i} Sin pared costal {n=86)
(n=8) n=4)
il Con pared costal
(n =8)
HISTORIA NATURAL DE EMBOLIA EFECTO DE LA HIDRALAZINA
CON GELFOAM V-1 LAIS SIN EMBOLIA
(n=8) n=8)

V-1l LAIS CON EMBOLIA
{n=8)
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL

GRUPO |

LA CONDUCTANCIA VASCULAR Y LA PRESION CRITICA DE CIERRE
EN EL LOBULO CANINO AISLADO IN SITU. SU HISTORIA NATURAL.

Cinco LAIS se estudiaron en condicion fisiologica de zona Il de West (10) en
donde la PL > PA > Pv. La negatividad de la Pv se logré al colocar el reservorio
venoso por debajo del Lil hasta lograr valores de -20 cm de H,0. Asi mismo la
Pv fue independiente de los incrementos del flujo lobar de tal manera que nunca
fue limitante para el mismo, y su incremento no modifict la PL. El LAIS se siguié
durante tres horas con el fin de conocer su comportamiento durante el tiempo.
Las mediciones gasométricas sistémicas y lobares se llevaron a cabo en
condicion basal, a los 60', a los 120" y a los 180°, en cambio los paradmetros
hemodinamicos que analizan la relacién flujo-presion se efectuaron al inicio, a la
hora y luego cada media hora hasta completar las tres horas.

CONSTRUCCION DE LA CURVA

Con los parametras de estabilidad inicial se llevé a cabo la primera medicién
que consistié en cuantificar el QL en 60 segundos con la presion inicial,
posteriormente se procedié a contruir la porcién ascendente de la curva
distendiendo el globo del catéter de Fogarty en forma progresiva, logrando un
minimo de 4 pasos; en cada paso se esperé lograr el punto de equilibrio
hemodinamico que se alcanzé en un tiempo no mayor de 6 segundos, se registré
la PL y se cuantificé simultsneamente el QL. Para obtener cada uno de los
puntos coordinados de la porcion descendente de la curva, se disminuy6
progresivamente la [uz de Ila arteria pulmonar con la cinta de aigodon,
nuevamente se esperé el punto de equilibrio y se cuantifico el QL siempre en 60"
con excepcion del flujo relacionado con la MCCP en la que se esperé hasta 5
minutos para documentaria. Con el fin de documentar el efecto de la PA sobre la
MCCP, ésta se midi6 con PA de cero, retirando durante medio minuto ia
asistencia mecdnica a la ventilacion. Tanto en la porcién rectilinea como en la
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curvilinea se determinaron por lo menos 4 puntos coordinados de PL/QL. La
manipulacién del pulmén fue minima y para conservar su geometria el idhuio
permanecio siempre dentro del torax.

ANALISIS DE DATOS

La relacion de flujo- presion del lecho vascular en zona H de West se
analiz6 de manera similar a la reportada por otros autores ( 1,11,33,34). De fa
porcion rectilinea que constituyd aproximadamente el 75% de la curva se obtuvo
ia pendiente AQL/APL que representa la conductancia vascular (Cv) en
(mi.min))mmMg y cuya reciproca cofrasponde a la resistencia vascular al flujo
sanguineo lobar (1/conductancia = Rp). Al prolongar la porcion rectilinea sobre
el eje de presion ( eje de las x ) se obtuvo el valor correspondiente al promedio
de la presion critica de cierre (PLi) o presién media critica de cierme. La medicién
de la presion lobar a cero flujo corresponde a ia presion critica minima de cierre
(MCCP) que es la presion intravascular documentada en ausencia de fiujo y
representa a fa presion que se requiere para vencer la tendencia que tienen los
vasos para colapsarse. Esta presién se obtuvo al intesrumpir el flujo puimonar
durante 4 minutos. A pesar de la oclusién completa de la arteria pulmonar,
slempre existié un remanente de flujo sanguineo a través del LI, el cual provenia
del fiujo bronquial lobar.

24



GRUPO I
RELACION DE LA PRESION ALVEOLAR CON LA PRESION CRITICA
MINIMA DE CIERRE.

Con el fin de analizar los cambios que determinan las variaciones de la
presién alveolar sobre la presion critica minima de cierre (MCCP) y controlar en
forma absoluta los valores de la presion alveolar, se procedié a independizar la
ventilacién del l6bulo inferior izquierdo en 10 LAIS (figura 4).

Para elio se coloct un tubo traqueal suave (W. Rush 6 mm, Francia) a
través del bronquio superior izquierdo ipsilateral que se avanz6 hasta el bronquio
del LI, una vez corroborada la posicién adecuada, se até en el bronquio del
l6bulo superior. La presién aiveolar del LAIS se midi6 con un catéter de
polietileno lleno de aire conectado a un transductor de presion (Statham PM 131
TC, Hato Rey PR). Con el fin de evitar microatelectasias el l6bulo se infl6 a 15
mmHg y posteriormente se baj6 la PA a la misma presion alveolar que tenia el
puimén derecho. con un flujo constante y una r-'iO2 de 40% a través de un
conector en Y, dejando uno de sus brazos abierto a la atmdsfera. Este extremo
del tubo en Y era colapsable y tenia una abrazadera la cual permitia aumentar o
reducir la iuz del mismo, de esta manera la PA del l6bulo se podia fijar en el valor
deseado. Para garantizar la total independencia de la ventilacién del LAIS en
relacién con el puimén derecho, se cofroboraban las sigulentes observaciones:
trazo racto de PA del LAIS, sin oscilaciones de la ventilacién del puimén derecho;
cuando se administraba presion positiva al final de la exhalacién al pulmén
derecho o al lébulo, s6lo se modificaba el registro correspondiente y finalmente,
por ser a PA igual a cero al dejar abierta la canula lobar a la atmésfera.

Este grupo fue subdividido en dos: a cuatro peros (Grupo li-f) se les
resec6 la pared costal del 5° al 10° arco izquierdo, de esta manera qued6
totaimente libre la superficie del LIl a excepcién de su drea mediastinal. En otros
seis perros (Grupo lI-1l) se dejé el l6bulo en el interior de la caja toracica, y no se
resecé ninguna costilla. La preparacion se dej6 estabilizar durante 45 minutos.
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Fig. 4. Esquema de ia preparacion exparimental para este grupo. QL = fiujo lobar, F =
catéter de Fogarty, MCCP = presién minima critica de cierre. PA = presion alveolar, Pv
= prasidn venosa . Al = auricula izquierda. Las flechas indican la direccién del flujo
sanguineo.
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MEDICIONES DE LA RELACION ENTRE LA PRESION
INTRAVASCULAR ABSOLUTA A CERO FLUJO DEL COMPARTIMIENTO
ARTERIAL (MCCP) CON LA PRESION ALVEOLAR (PA)

La secuencia para obtener esta relacién fue la misma para ambos grupos.
Para determinar el valor de MCCP, se cerr6 la rama izquierda de la arteria
pulmonar (figura 4) y se dejé sin fiujo el LIl por espacio de cuatro minutos. Tras
esta determinacion , la PA def l6bulo inferior izquierdo se redujo hasta obtener
valores cercanos a cero. Un valor igual a cero, solo se obtuvo al desconectar la
céanula bronquial del sistema de flujo de oxigeno durante dos segundos. Una vez
obtenida la porcion descendente de fa relacion MCCP-PA, la presion alveolar se
aumenté de manera escalonada por periodos de tres segundos hasta alcanzar
una méxima de 20 mmHg. Cada curva de la relacién MCCP-PA se construy6 en
aproximadamente 4 minutos, posteriormente se liberaba la cinta que constrefiia
{a rama lobar pemmitiendo que el flujo sanguineo retomara libremente a su nivel
basal y ia PA se situé nuevamente en 7 + 2 mmHg.

Se construyeron 4 curvas en cada experimento obteniéndose para el grupo
1l 16 curvas y para el II-ll 24. Cada una de ellas construidas de por lo msnos 16
puntos que relacionaran MCCP con PA. Se analiz6 et intercambio gaseoso tanto
sistémico como lobar en 3 condiciones: A) Al final del periodo de estabilizacion,
B) Al finalizar la 2a curva y C) Después de la 4a curva.
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GRUPO il

RELACION DE LA PRESION VENOSA CON LA PRESION CRITICA
MINIMA DE CIERRE

Con el fin de conocer la relacion entre la presion minima critica de cierre y
la presién venosa lobar (Pv) se procedi6 a construir curvas de relacion MCCP-Pv
en seis LAIS de la misma manera que el grupo | y If. La Pv se fue elevando
paulatinamente al incrementar progresivamente la altura del reservorio venoso.

MEDICIONES DE LA RELACION ENTRE LA PRESION MINIMA CRITICA
DE CIERRE (MCCP) Y LA PRESION VENOSA (Pv) O CIRCUITO DISTAL

Posterior a un periodo de estabilizacién de 45 minutos y con el objeto de
eliminar cualquier posible influencia de la presion alveolar en el estudio de la
relacion MCCP-Pv, la presion alveolar se bajo a 2.5 + 0.5 mmHg en los seis
i6bulos y se mantuvo fija durante todo el experimento.

Se construyeron 5 curvas en cada I6bulo. En primera instancia se conoci6 el
valor de la MCCP a cero flujo en la forma que ya ha sido descrita. La Pv se situ6
en cero mmHg y se construyeron. las curvas, con valores de Pv progresivos
milimetro a milimetro lograndose a cada paso la estabilidad hemodinamica en
solo 3 segundos. Al final de la construccion de cada curva, la Pv se disminuy6 a
su valor negativo previo (- 10 cm H,0) y la PA a su cifra control, dejando
restablecer fibremente el flujo sanguineo lobar. Ef control gasométrico sistémico
y lobar se llevé a cabo después de las siguientes condiciones: A) Al final del
periodo de estabilizacién, B) Posterior a ia 3a curva y ¢) Después de la 5a curva.
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GRUPO IV

HISTORIA NATURAL DEL LOBULO AISLADO EMBOLIZADO CON
GELFOAM (EG).

Con el fin de incrementar las resistencias vasculares puimonares se disefi6
un modelo de embolia pulmonar con gelfoam en 8 LAIS. Después del periodo de
estabilizacién, se procedi6 a la administracién de particulas de gelfoam (Upjohn
Co., Kalamazoo,MI) 0.5 g que fueron finamente cortadas y licuadas en 100 ml de
solucién salina durante 5 minutos a 8000 Rpm ( Osterizer 10 Sc, Sunbeam Mex).
Este procedimiento proporcion6 particulas de muy diversos tamafios que
medidas bajo microscopia de luz por seis diferentes observadores, tenian un
rango de 200 a 1200 micrones. Ef 80% de estas particulas eran mayores de 400
micrones y se inyectaron al LAIS a través del catéter de polietileno utilizado para
la medicion de la presion de entrada (Ppa). A partir de este momento no se
volvié a administrar heparina.

EMBOLIZACION DEL LOBULO AISLADO IN SITU

La embolizacién se ilevé a cabo mediante la inyeccion de alicuotas de 10 ml
de la solucién previamente descrita, calentadas a 37 +1° C, inyectadas dentro de
la arteria lobar puimonar del LIl durante | minuto. Para evitar la embolizacion
contralateral, la luz de la arteria pulmonar izquierda se cerraba temporalmente
con ayuda de la ligadura de algodén durante la inyeccion del gelfoam.
Posteriormente se restauraba el flujo a través de la arteria pulmonar izquierda,
liberando la ligadura de algodén lentamente. El criterio para embolizacion
significativa fue la caida del flujo a través del Lil por lo menos en un 40% del
valor basal. Este fenémeno generaimente se obtenia después de ftres
inyecciones de la solucion de gelfoam. A partir de este momento se sigui6 la
preparacién durante 60 minutos, lievdndose a cabo curvas de relacion PL-QL,
analisis de gases sanguineos y mediciones hemodinamicas sistémicas y lobares
en el estado basal, a los 15 y 60 minutos. Al final de! experimento, se flevé a
cabo estudio angiogréfico del LAIS ex corporis. Para el estudio histopatolégico el
I6bulo se fij6 mediante la instilacion intrabronquial de solucién buffer de
formaldehido al 10%, con una presion transpulmonar de 25 cm H,0 durante 48
horas. Se tomaron muestras lobares periféricas al azar y se fijaron con parafina,
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y se tifieron con hematoxilina, eosina, tricrémico de Masson y ei método de
Verhaeff Van Giesson para fibras elasticas.
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GRUPOV

EFECTO DE LA HIDRALAZINA EN UN MODELO DE RESISTENCIAS
VASCULARES PULMONARES AUMENTADAS.

Ei efecto de una droga vasodilatadora sobre la circulaciéon pulmonar del
LAIS en condiciones normales como con aumento de las resistencias vasculares
secundario a embolia pulmonar se estudié en 16 l6bulos. Se tomaron mediciones
basales y se formaron dos grupos.

En el grupo V-1 (n=8) se estudio el efecto de la hidralazina sobre la
vasculatura pulmonar normal. La hidralazina (apresolina HCI. CIBA Pharmaceu-
tical Co.) se administr6 a una dosis de 0.5 a 0.7 mg/kg, via arteria pulmonar en
un periodo de 1 minuto, hasta lograr en forma estable alguno de los siguientes
fenémenos. aumento del gasto cardiaco por o menos en un 40%, calda de la
presién sistémica en un 30% y un incremento de la frecuencia cardiaca de por lo
menos 20% mas que los valores basales. Bajo estas condiciones se procedié a
realizar curvas de relacién flujo-presion asi como las determinaciones
gasométricas y hemodindmicas correspondientes en una sola ocasién dada la
larga vida media de la hidralazina.

En el grupo V-l (n=8) se llevé a cabo embolia lobar y se construyeron
curvas de flujo-presion, mediciones hemodinamicas y el analisis del intercambio
gaseoso en las siguientes condiciones: A) Estado basal, B) A los 15 minutos post
embolizacién y C) Bajo el efecto de hidralazina 10’ después de lograda la
estabilizacién. Se lievé a cabo angiografia postmortem en todos los LI, asi como
el control de peso humedo y seco de ambos l6bulos izquierdos.

ANALISIS ESTADISTICO

Los valores se expresan en medias + una desviacion estandar, el andlisis
de la relacién flujo - presion se liev6 a cabo con regresion lineal; las diferencias
significativas se buscaron mediante el analisis de varianza de una via, prueba de
Tukey, T de student pareada y no pareada (68).
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RESULTADOS

GRUPO I
Algunos de los pardmetros sistémicos gasomeétricos y el gasto cardiaco se
consignan en fa tabla I.
TABLAI
ALGUNOS PARAMETROS SISTEMICOS DE LA PREPARACION
HISTORIA NATURAL (n=5)

Basal 60 120° 180'
Pa0, 204128 188141 164110 160130
PaCO, 2812 3043 2542 2814
pHa U 7.45+.06 7.44+.01 7.42+.03 7.39+.04
QT Lts .min 3.741.4 32+1.3 3.4+1.7 3.5+1.5

P = presion en mmHg, a = arterial, O, = de oxigeno, CO, = de bioxido de carbono y
QT = gasto cardiaco. Los valores se expresan como x + 1 DEM.

Durante las tres horas de observacion la PaO, permanecio siempre por
arriba de 100 mmHg, el pH arterial se mantuvo dentro de la normalidad y el gasto
cardiaco no mostr6 variaciones significativas. En la tabla Il se anotan los
parédmetros gasomeétricos del LAIS. En la condicién basal asi como durante todo
el periodo de seguimiento se demostr6 una oxigenacion correcta. Durante toda la
historia natural se mantuvo una PvO2 mayor de 150 mmHg, la presion parcial de!
CO,de fa vena lobar fue similar a la PaCO,,

TABLAII

PARAMETROS GASOMETRICOS DEL LOBULO AISLADO IN SITU
HISTORIA NATURAL (n=5)

PvO, 40+0.1 33.1454 3244.5 33+3.4
PvCO, 29.6+5.4 2913.3 30.1£2.5 29.746.8
pHv U 7.40+.06 7.39102 7.37+.02 7.33+.02
PLO, 217423 191+33 206430 204123
PLCO, 28.416.4 27.8+5.7 28.116.2 27.314.4
pHL U 7.57+.09 7.57+.04 7.63106 7.51+.08

P = presién en mmHg, v = sangre venosa mezclada, L. = de la vena lobar, O, = oxigeno
y CO, = bidéxido de carbono. Los valores se expresan como x + 1 DEM,
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En la tabla lll se presentan los pardmetros hemodindmicos asi como la
presion alveolar de la preparacion.

TABLA Il
HISTORIA NATURAL DEL LOBULO AISLADO IN SITU
(n=5)
QLmimin | 250£106 | 209%121 | 271181 277166 257153 3261154
QLBmimi 8.644.1 | 64121 83135 6.6812.1 42123 4142
PL mmHg 16.1£21 | 16.6:36 | 16.213.3 162626 | 165235 | 17.6435
PA mmHg 47109 | 49108 5+.08 53113 5.411.2 5.311.1
ARp(mi.min) | 38.5¢14.1| 3532134 [ 311113 391452 | 36.2:7.2 | 30.2453
PLimmMg 76122 | 62137 6.842.3 84128 8.3436 7.413.1
r 0.93£03 | 0.96£.01 0.96+.91 093:02 | 0894t04 | 0.95:04
Mccp 799422 | 79427 85427 87131 8.843.2 8.743.8

QL= flujo lobar, QLB=flujo lobar bronquial, PL=presi6n de la arteria lobar, PA=presion
alveolar, 1/Rp= conductancia vascular lobar o AQL/APL, r=coeficiente de correlacion,
PLi=presién lobar de intercepto y MCCP= presién lobar minima critica de cierre.

Notese que la presi6n de la arteria lobar fue mayor que la presion alveolar y
esta a su vez fue mayor que la venosa, lo que garantizo la condicion fisiolégica
de 20na || de West. El resto de los pardmetros no se modificaron
significativamente a lo largo de las tres horas que durd el experimento. El
promedio de la conductancia vascular en condiciones basales fue de 38.5 + 14.1
(ml.min)mmHg, cifra que no mastré diferencias estadisticamente significativas
durante el tiempo de observacion. Los valores de r de la pendiente fueron de
0.90 a 0.99 con una p <0.05. La presién critica de cierre vascular fuede 7.9 +
2.2 mmHg y no se modificé durante el tiempo. A pesar de la obstruccion
completa de la luz de la rama izquierda de la arteria pulmonar, siempre hubo flujo
lobar minimo (QLB) cuantificado en 8.6 + 4.1 ml.min y que se mantuvo estable
durante el curso del experimento.

En la figura 5 se muestran curvas de flujo-presion representativas en estado
basal, a los 90' y a los 180", nétese la reproducibilidad de las mismas tanto en su
porcion superior como en su segmento curvilineo.
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CURVAS DE FLUJO-PRESION
HISTORIA NATURAL

ZONA II

400 ' j/
o—o BASAL j
o—0 90’

300 = 180' /

200

QL (mi/min)

/ aQL/8P=30.5:14
ml.min/mmHg
100 PA=5.4%1mmHg
r=0.95¢ 0.04 p<0.05
MCCP =7.9¢2.2 mmHg
P R o
° o 20 30

Ppa (mmHg)

Fig. 5. Experimento representativo. Nitese como las curvas de flujo - presion
muestran una porcién rectilinea a flujos altos y curvilinea en los bajos. Las curvas son
similares en el estado basal, 90'y 180’ de observacion. Los valores que se anotan para
la conductancia vascular ( A QL / A PL), la presion alveolar (PA), r y de presién minima
critica de cierre (MCCP) son ias cifras promedio de todos los experimentos.
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GRUPO I

Los valores basales de las muestras sanguineas de la preparacion en la
condicion A asi como los obtenidos después de la primera (condicién B) y
segunda serie de curvas (condicion C) de la relacion MCCP-PA en ambos
grupos se anotan en [a tabla IV. Podemos apreciar que la presién parcial de
oxigeno sistémica y lobar permanecieron en mas de 100 mmHg en promedio. El
_pH sanguineo se mantuvo de acuerdo al protocolo. No hubo diferencias
estadisticas entre los valores de los gases sanguineos medidos en las tres
condiciones dentro del mismo grupo o entre los grupos il-1 y l1-il.

TABLA IV
RELACION PRESION MINIMA CRITICA DE CIERRE / PRESION ALVEOLAR
EN EL LOBULO AISLADO IN SITU
Intercambio gaseoso sistémico y lobar.

SIN PARED COSTAL (GRUPO Il-) n = 4)

Pa0, 130.9 +10.5 135.5+20 138+13
PaCO,mmHg 29.6+2 30.1+3.8 29434
pHa U 7.3910.04 7.4010.03 7.3910.03
PLO,mm Hg 136415 142+14 148+10
PLCO.mmHg 30+2.9 29+3 33+2
pH U 7.37+0.03 7.3910.03 7.4010.02
CON PARED COSTAL (GRUPO iI-l n = 6)

Pa0, . 135.5+13 140128 129416
PaC0, mmHg 29.5+2.8 2843 30431
pHaU 7.40+0.05 7.39+0.04 7.4110.05
PLO, mmHg 144420 159128 143131
PLCO, mmHg 30.1+4.5 2943.1 30.7:4
pHL U 7.37+0.03 7.4040.04 7.4240.03

A= estabilidad de la preparacién. B y C = después del primero y segundo grupo de
curvas que relacionan MCCP/PA. a = arterial y L = lobar.
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RELACION DE LA MCCP Y LA PA

En las 16 curvas realizadas para conocer la relacién MCCP-PA en el grupo
li-1 (lébulos con ausencia de la pared costal) la MCCP permaneci6 en 10.2 + 0.4
mmHg, habiéndose elevado la PA de cero a 20 mmHg. Lo que indicé A MCCP/
APA igual a cero (érea independiente).

Para el grupo li-ll (sin reseccion de la pared costal), cuando la PA  fue
menorde 68 + 2.1 mmHg, la MCCP fue de 8.11 + 1.6 mmHg, lo que traduce
al igual que para el grupo H-I un segmento independiente (A MCCP/ A PA = 0).
Sin embargo, cuando la PA se incremento por arriba de la cifra antes anotada (y
que definimos como PA1) hasta 20 mmHg, Se noté un aumento en la MCCP (y
que llamaremos MCCP1) de 0.25 + 0.04 mmHg por cada elevacién de un mmHg
de presion aiveolar, lo que resulta en A MCC1/ A PA1 mayor de cero, o en un
&rea dependiente. En este segmento el valor promedioder=0.96+ 0.01. Enla
figura 6 se muestra un ejemplo representativo del efecto de la PA sobre la

. presion intravascular absoluta a cero fiujo del compartimento arterial cuando la
Pv se mantiene constante a - 10 mmHg en un LAIS del grupo Ii-II.
TABLA V
VALORES DE MCCP CUANDO LA PENDIENTE ES CERO Y ARRIBA DEL PUNTO

DE TRANSICION ENTRE LOS DOS SEGMENTOS DE LA CURVA.
(segmento oblicuo de la AMCCP/APA)

MCCPY 841 7.940.35 42109 6.310.25 8.7
MCCPY* 8.5640.9 8624036 7409 7.740.9 883413
PAI* 5.1621.4 4143042 581417 0641.7 88121
f 097L01 0.9640.01 0.9430,01 09740.02 0.96£0.01
PENDIENTE 0.1810.02 0.2240.04 0.2310.02 0.2840.03 0.2540.04

Los valores anotados corresponden al promedio de cuatro curvas en cada iobulo.
MCCP= presién minima critica de cierre.
PA 1 = valor de la presién alveolar cuando se inicia el incremento en la MCCP =

MccP1.
r = coeficiente de carrelacién, b = pendiente. * = mmHg

En la tabla V se anotan los valores promedios de MCCP para cada uno de
los seis i6bulos y la media de todos cuando MCCP/ PA es igualaceroy en la
condicion en la que PA1 provoca una elevacion en MCCP ( MCCP1). De igual
manera se consignan los valores para PA1, para r y el de las pendientes.
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Fig.6. Experimento representativo del grupo #i-#1 que muestra {a relacion encontrada
enire la presion alveolar (PA) y la presidn minima critica de ciesre (MCCP), la presion
venosa (Pv) se mantuvo constante . r = coeficiente de correlacién y s = a la pandiente
de fa relacién.
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En el area independiente de la refacion MCCP-PA, existié una diferencia
positiva enire MCCP-PA cuando el valor de PA fue menor de 9 mm Hg. Mas alla
de esta cifra de PA (PA1) apareci6 una diferencia negativa como (o muestra la
figura 7 elaborada con las cifras promedio de PA, MCCP y de la pendiente
encontradas en fos seis lobulos del grupo li-il. Los valores de a relacién peso
humedo-peso seco de los diez (6bulos inferiores izquierdos no fueron
estadisticamente diferentes de los del l6bulo superior izquierdo.
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Fig.7. Una diferencia positiva entre la MCCP y la PA se encontré cuando el valor de
PA fue menor de 9 mmHg. Arriba de esta cifra de PA (PA1) se puede observar una
diferencia negativa
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GRUPO it

Los parametros del intercambio gaseoso de la preparacién en la condicion
A o basal, asi como los obtenidos después de la tercera (condicion B) y quinta
curvas (condicion C) curvas de la relacion MCCP-Pv se muestran en la tabla VI.

TABLA V!

RELACION DE LA PRESION MINIMA CRITICA DE CIERRE / PRESION VENOSA
EN EL LOBULO AISLADO IN SITU (n = 6)

INTERCAMBIO GASEOSO DE LA PREPARACION

A B(-) cH
PO, mmHg 139.3+125 137519 132114
PCO, mmHg 26.611.9 29113.8 283122
pPHU 7.391+0.6 7.4240.04 7.4110.04
PO, mm Hg 146+17 152+16.2 166+10.7
PCO, mmHg 30.243.9 28:2.4 3.2+17
pHU 7.38+0.03 7.40+0.40 7.43:0.01

A= estabilidad de la preparacion. B y C después del primero y segundo grupo de
curvas de la relacion MCCP-PV. (-) después de dos curvas y (+) después de tres
curvas.

La presion parcial de oxigeno sistémica y lobar , después de las curvas
obtenidas en la condiciéon B y C fue mayor de 100 mmHg. Ei pH y la presién
parcial del CO2 se mantuvieron estables y dentro del rango previsto para la
preparacion. No se encontré diferencia estadistica en las muestras de gases
sanguineos obtenidos en las diferentes condiciones del estudio. El valor
promedio basal de MCCP para todos los {6bulos y el derivado del analisis de las
30 curvas fue de 7.9 £ 1.9 mmHg como lo muestra la tabla VIi. En las curvas en
donde se estudio la relacién MCCP-Pv, se encontré un segmento independiente
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(AMCCP/APv iguai a cero), cuando el valor medio de la Pv fue inferior a 8.27+
0.9 mmHg. Por arriba de esta cifra de presién venosa (que designaremos Pv1)
hasta los 18 mmHg, se encontré un incremento en MCCP de 1.08 1 0.07 mmHg
para cada aumento de un mmHg de Pv. Lo que corresponde a la porcion
dependiente de la relacion AMCCP/APv1 > 0.

La figura 8 es un ejemplo de ambas relaciones encontradas entre las
presiones intravasculares de fos compartimentos arterial y del venoso.

En la tabla VIl se muestran los valores individuales promedios de MCCP,
Pv y de la pendiente para cada uno de los seis I6bulos estudiados. El valor de r
para todas las pendientes estuvo entre 0.97 y uno. La relacién peso-humedo
peso-seco de los l6bulos inferiores no fue estadisticamente diferente de los
usados como control (LSI) 4.2+ 0.9, 5.1 + 0.6, respectivamente

TABLA VIl

VALORDE MCCPYPV 1 (n=6)
Valores de MCCP cuando la pendiente AMCCP/ APV = 0 y arriba de la transicién entre
los dos segmentos de la curva { AMCCP/ APV = >0)

MCCP 6.2104 11.410.8 81102 7.810.32 6.140.32 8.110.1 7.941.9
MCCP1 8.7710.3 12.110.8 8.740.4 B4618.48 | 6351038 810.7 | 85342
Pvi 9.4210.1 76120 6.810.5 8.310.7 8.511.8 a.811.1 8.2610.9

f 0.98+0.01 | 0.8010.0 0.8810.0 0.06£0.02 0.8810.01 | 0.98+0.01 | 0.98:0.0
PENDIENTE 1.0710.06 | 1.1110.08 1.510.02 1.1240.04 | 0.9340.08 | 1.12¢40.3 | 1.0810.07

Los valores anotados corresponden al promedio de cinco curvas en cada IGbulo.
MCCP = presion minima critica de cierre. PV 1 = valor de la presién venosa cuando se
inicia el incremento en MCCP .

r = coeficiente de correlacion, b = pendiente. * mmHg.
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Fig.8. Experimento representativo del efecto de la presion intravascular del
comportamiento distal (PV = presion venosa) sobre el segmento proximal o arterial,
cuando I8 presion alveolar (PA) se mantuvo constante. r = coeficiente de correlacion, s
= pendiente de la relacién. Notese como existe un segmento independiente cuando PV
es menor de 8 mmHg y otro dependiente cuando el valor de PV es mayor.
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GRUPO Iv

La condicion gasométrica basal y la obtenida posterior al evento embolico
se anotan en la tabla VIll, en donde se puede apreciar una disminucién
significativa de la presién parcial de oxigeno sistémico y lobar (p < 0.05) que se
mantuvo a lo largo de todo el seguimiento, sin embargo los valores de PaO,
siempre fueron mayores de 100 mmHg en promedio. Ei resto de los parametros
gasométricos no cambiaron y se mantuvieron estables durante los 60 minutos de

observacion.
TABLA VIl
HISTORIA NATURAL DEL LOBULO AISLADO IN SiTU
EMBOLIZADO CON GELFOAM (n=9)
EFECTOS GASOMETRICOS
BASAL DESPUES DE EMBOLIZACION
EMBOLIA 15 60
Pa0, 152415 112+20° 120+2*
PaCo, 30+4 29+4 3042
pHa 7.3810.06 7.35:0.03 7.4040.04
PvO, 4514 4114 4613
PvCO, 3245 305 3614
pHv 7.3110.03 7.3410.05 7.3740.07
Hetv 3942 3943 38+1
PLO, 142111 116+12* 107+15°*
PLCO, 3143 2142* 19+5*
pHL 7.4040.05 7.4210.05 7.4410.03
Qs/QL (%) 14.842 15.5+2 17+1.8
Qs/QT (%) 13.942 1613.1 15.742

P = presibn en mmHg. a = arterial, v = venosa me2clada, L = lobar, Qs/QT .
contocireuito intrapulmonar total Qs/QL = cortocircuito lobar en %.

* = p< 0.05 en relacién al basal. Los valores se expresan como x + 1 DEM.
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En fa tabla IX se anotan los cambios en la Ppa a diferentes niveles de flujo
en el [6bulo con embolia con gelfoam. La Ppa aument6 en todos los niveles de
flujo a los 15' post embolia (p < 0.001) y permanecit estable durante una hora.

TABLA IX

HISTORIA NATURAL DEL LAIS EMBOLIZADO CON GELFOAM.
EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL LOBAR A DIFERENTES NIVELES DE

FLWJO.
Ppa

BASAL POST EMBOLIA

FLUJO 15°* 60" *
50 910.5 12111 12.1:0.8
75 1040.7 1410.9 14.310.8
100 11.240.6 1640.8 16.310.7
150 12.140.5 213415 222419
200 13.310.8 24.110.3 25.3+1.3

flujo en mlmin; Ppa presion de entrada pulmonar en mmHg

*p< 0.001 en relacion al estado basal . La Ppa aumento en todos los niveles de flujo
a los 15 minutos postembolia (p <0.001) y permanecio estable durante una hora.

La tabla X muestra los parametros hemodinadmicos antes y después de la
embolizacion. El gasto cardiaco sistémico no disminuy6, pero a los 15' se not6
una calda significativa del QL, (p < 0.05) . La PLi o presion critica media de cierre
aumentd en forma significativa durante los primeros 15 (p <0.01),
manteniéndose estable en forma posterior., en cambio la conductancia vascular
pulmonar (p <0.001) presento’ una disminucién marcada lo que equivale a un
incremento de las resistencias vasculares pulmonares que se mantuvieron
estables durante el resto del experimento. La MCCP no cambi6 . E| coeficiente
de correlacién de la porcitn rectilinea de la relacién flujo- presion fue mayor a
0.92 en todos los experimentos de este grupo. Existié un incremento significativo
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del flujo bronquiat (p <0.001), inmediatamente después de ia embolizacion, que
se mantuvo constante durante el resto det tiempo observado.

TABLA X

HISTORIA NATURAL DEL LOBULO AISLADO IN SITU
EMBOLIZADO CON GELFOAM (n = 8)

EFECTOS HEMODINAMICOS
BASAL POST-EMBOLIA
15 60

QT (Umin) 3.841.2 3.4:05 4.310.8
QL (m¥min) 352198 147+104 a 168155 a
PLI (mmHg) 8.8125 135¢1 b 15.4+1.5b
1Rp 40.5:11 16315 ¢ 15646 ¢
(mmHg/min/mi)
r 0.9740.01 0.97+0.01 0.96:0.04
MCCP (mmHg) " 6.8+13 8.310.6 7.512.5
QLB (mi/min) 1012 161.5 ¢ 17343 ¢

QT=gasto cardiacs, QL=flujo fobar, PLi =presion {obar de intercepto (presién critica de
cieire promedio), 1/Rp= conductancia vascular lobar r=coeficiente de correlacion,
MCCP=presitn lobar minima critica de cierre. QLB=flujo lobar bronquial

a p <0.05 b < 0.01 ¢ <0.001 en relacién con embolia

La figura 9 es un ejemplo representativo de las curvas de relacion de la
presion de (a arteria pulmonar vs flujo lobar en el LAIS tanto en la condicion
basal asf como a los 15’, 30' y 60’ post embolismo lobar. La relacion peso
humedo/peso seco de los I6bulos embolizados no fue estadisticamente diferente
de ia del i6bulo contro! (LS1) 4.5+ 0.6, 5+ 0.9 respectivamente.
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Fig.9. Experimento representativo del grupo IV en donde el flujo lobar (QL) se grafica
como una funcion de de la presion arterial o proximal (Ppa) en el estado basal y
después de 15, 30' y 60' post embolia con gelfoam. La conductancia vascular
disminuy6é notablemente posterior al embolismo y se mantuvo estable durante el
seguimiento (basal = 42 mmHg/min/ml; durante embolia = 11.6 mmHg/min/m).
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E! estudio angiografico postmortem mostrd que en todos los I6bulos habia
evidencia de obstruccion arterial. Se detectaron signos directos de oclusion
vascular en la arteria lobar, en ramas sublobares y en ramas pequefias de hasta
un milimetro de dismetro. El patrén angiografico documentado fue diferente en
todos los i6bulos estudiados.

La figura 10 muestra los hallazgos angiogréaficos en uno de los idbulos
embolizados. El porciento de oclusién vascular determinado por planimetria fue
de 40 + 15%, considerando como &rea afectada a aquellos sitios con ausencia
de lienado vascular distal, designando el total de la superficie lobar igual al
100%.

Fig.10. Angiografia postmortem del iébulo inferior izquierdo embolizado con gelfoam.
Las flechas sefialan los sitios de oclusibn de ramas sublobares, asi como de
pequeiias arterias de aproximadamente 1 mm de diametro,
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Las fotomicrografias de los cortes histolégicos de fragmentos tomados al
azar de! LIl mostré parénquima sano. En todos los cortes habia arterias de 400 a
1000 micras de diametro ocluidas por particulas de gelfoam. Los vasos
embolizados mostraron su capa intima, la media y la adventicia normales, su luz
estaba ocupada por las mallas de gelfoam y en ellas se veian atrapados leucoci-
tos, eritracitos y plaquetas (figuras 11y 12). Los fragmentos del I6bulo control no
mostraron alteraciones histolégicas.
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Figs. 10 y 11 . Fotomicrografias de cortes histolégicos (400x) representativas del
fenémeno de embolia con gelfoam . La flecha sefiala particulas de gelfoam que se
entremezclan con eritrocitos (tincién de hematoxilina y eosina).
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GRUPO V

EFECTO DE LA HIDRALAZINA EN LA VASCULATURA CANINA
PULMONAR LOBAR NORMAL

La tabla X! muestra el efecto de la hidralazina sobre los gases sanguineos.
La sangre venosa mezclada, asi como el cortocircutto lobar y sistémico se
incrementaron posterior a la administraciéon de hidralazina (p<0.05) mientras que
el resto de las variables gasométricas se mantuvieron estables.

TABLA XI
EFECTO DE LA HIDRALAZINA EN EL INTERCAMBIO GASEOSO DEL LAIS.
(n=18)
BASAL POST
HIDRALAZINA

Pal,(mmHg) 170%35 180143
PaC0, (mmHg) 27+4 2914
pHa (mmHg) 7.410.04 7.4310.06
Pv0, (mmHg) 4043 4812 *
PvCO, (mmHg) 31.14£3 3314
pHv (mmHg) 7.3240.04 7.40£0.06
Hetv 43£2 403
PLO; (mmHg) 163427 174122
PLCO, (mmHg) 28.3. 43 3113
pHL 7.4140.01 7.3740.03
Qs/QL (%) 1212 16541 ¢
Qs/QT (%) 1412 16.5+2 *

P = presibn en mmHg, a

= arterial, v = venosa mezclada, L = lobar, Qs/QT

- corocircuito intrapulmonar total Qs/QL = cortocircuito lobar en %.
*p <0.05 en relacién al estado basal.
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La tabla Xli muestra los cambios producidos por la hidralazina en la
presion arterial pulmonar a diferentes niveles de flujo. Una disminucion signi-
ficativa de la Ppa ocurrié posterior a la administracion de hidralazina a fiujos de
200, 400 y 600 (p<0.001) no asi en flujos menores a 200 ml.

TABLA X
EFECTO DE LA HIDRALAZINA SOBRE LA Ppa A DIFERENTES NIVELES DE
FLUJO
(n=32)
Ppa
FLUJO BASAL HIDRALAZINA
50 10.410.8 10.411.4
100 11,9109 11.7£1.0
200 14.0+1 12.110.8*
400 18.8+1.3 16.1:06 *
600 21.8+1.5 18.8+1.2*

* p < 0.001 en relacién al estado basal

La tabla XIil muestra los efectos hemodinamicos del medicamento, con un
incremanto del gasto cardiaco (p <0.002), del flujo lobar (p <0.01) y de la
conductancia vascular (1/Rp)(p <0.002), sin cambios en la PLi ni en 1a MCCP.
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TABLA Xil
EFECTOS HEMODINAMICOS DE LA HIDRALAZINA EN EL LAIS

(n=8)
BASAL POST
HIDRALAZINA
QT (Umin) 4615 7982 a
QL (m¥min 430+110 600+122 b
- PLi(mmHg) 8.7+1.9 10.2+1.9
1/Rp (mmHg/min/ml) 46+12 82120 a
r 0.96+0.01 0.97+0.01
MCCP (mmHg) 8.3+0.6 8.610.4
QLB(ml/min) 10.6+3 1315

QT = gasto cardiaco, QL = flujo lobar, PLi = presién minima de cierre promedio, 1/Rp =
conductancia vascular, r = correlacién, MCCP = presién minima critica de cierre, QLB =
flujo lobar bronquial,

a p<0.002
b p < 0.01 en relacion al estado basal

En la figura 13 se muestra un experimento representativo del efecto de la
droga en un l6bulo, en ella se puede apreciar que la curva basal (B) sufrié una
desviacion hacia amiba y a la izquierda después de la administracion de
hidralazina (H). Los valores del coeficiente de correlacién para la porciéon rec-
tilinea de la relacion presion - flujo tuvo un rango de 0.95 a 0.98 . Los estudios
angiograficos de estos 8 I6bulos fueron normales y la relacién peso humedo-
peso seco no fue estadisticamente diferente de la de los controles.
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Fig.13. Experimento representativo de! grupo V-1 . El flujo lobar {(QL) se grafica como
un funcién de la presion arterial o proximal (Ppa) durante el estado basal (B) y después
de la administracién de hidralazina (H). Nétese que durante este evento la pendiente
de la porcion rectilinea de fa curva de flujo - presion se desvio hacia arriba y a la
izquierda fo que representa un incremento en la conductancia vascular (B = 42
mmHMg/minim! y H = 81.6 mmHg/min/ml).
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EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE HIDRALAZINA EN UN LAIS CON
RESISTENCIAS VASCULARES AUMENTADAS POST EMBOLISMO CON
GELFOAM

La tabla X!V muestra los efectos gasométricos del embolismo con gelfoam
y de la hidralazina. La embolizacién produjo una caida significativa de la PaO-.
Antes de la embolizacion (estadio A) la Pa0O, fue de 142 + 24 mmHg y después
de los estadios B y C apreciamos una marcada disminucion de {a oxemia (109 +
21y 101 + 31 mmHg respectivamente p< 0.05 en relacién al estadio A). La PLO2
disminuyd después del evento embélico (p< 0.05) y se elevo después de la
administracion de hidralazina (p< 0.05).La PvO, se increment6 significativamente
solo durante el estadio C (p< 0.05 en relacion ai embolismo). Se apreci6
disminucion de la PLCO; posterior a! evento embblico y se mantuvo asi durante
el efecto de la hidralazina (p < 0.05). EI Qs/QT y Qs/QL aumentaron solo durante
la condicién C (p < 0.05).

TABLA XIV
EFECTO GASOMETRICO DEL EMBOLISMO CON GELFOAM E HIDRALAZINA EN
ELLAIS. (n=8)

BASAL ’ EMBOLIA HIDRALAZINA
Pa0; (mmHg) 142424 109121 a 101431 a
PaC0, (mmHg) 29436 30.5+4.4 33128
pHa (mmHg) 7.4140.03 7.39:0.05 7.38+0.05
Pv0; (mmHg) 46.8136 44,815 493129 b
PvCO; (mmHg) 31.244 34.3:148 3616.2
pHv (mmHg) 7.3810.04 7.3310.02 7.3510.03
Hetv 4144 4043 39+4
PLO, (mmHg) 154412 100+20.5 a 144:14 b
PLCO; (mmHg) 29.8+4 226135 235131 b
pHL 7.3810.06 7.4310.03 7.4040.03
Qs/QL (%) 14.8+2 1642 202 b
Qs/QT (%) 1543 1652 2583 b

P = presion en mmHg, a = arterial, v = venosa mezclada, L = lobar, Qs/QT =
cortocircuito intrapuimonar total Qs/QL = cortocircuito lobar en %.

a = p < 0.05 en relacién con el estado basal y b = p < 0.05 comparando el efecto de la
hidralazina en retacion a embolia con gelfoam.
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Los tabla XV muestra los cambios que present6 la Ppa a diferentes niveles
de flujo. Posterior al embolismo la Ppa se incrementé a todos los flujos
estudiados (p < 0.01), sin embargo ésta no se modifico después de la
administracién de hidralazina a flujos de 50 y 75 mlmin en relacién con el
estado basal. En cambio para los flujos comprendidos entre 100 y 300 ml/min la
Ppa disminuy6 significativamente (p <0.01) sin llegar a alcanzar los niveles
basales.

TABLA XV

EFECTO DEL EMBOLISMO CON GELFOAM Y DE LA HIDRALAZINA SOBRE LA
Ppa A DIFERENTES NIVELES DE FLUJO EN EL LAIS. (n=32)

Ppa
FLWJO BASAL EMBOLISMO a HIDRALAZINA
50 8.7+0.5 14+2 117108
75 10108 15415 128+09
100 11.3£09 18.1 £1.9 14+07 ab
150 1224104 21.5%£1.2 16.3+1.1 ab
200 13.5+08 242+09 181412 ab
250 156+1 283+13 20.3+09 ab
300 17 +1.2 32.1+22 23.7+05 ab

Flujo en m/min; Ppa presién pulmonar de entrada en mmHg
a p <0.01 en relacién con el estado basal
b p <0.01 en relacién con embolizacion

En la tabla XVI se presentan los hallazgos hemodinamicos durante las
diferentes maniobras. El gasto cardiaco se incrementé significativamente solo
durante la administracion de hidralazina (p < 0.01) mientras que el gasto lobar
disminuyé con el embolismo (p< 0.01) para volverse a restaurar en forma
importante bajo el efecto de ia droga (p < 0.01). La conductancia vascular
disminuyé a consecuencia de la embolizacion, voiviéndose a incrementar bajo el
efecto de la hidralazina (p < 0.01), pero sin alcanzar las cifras basales. Estos
cambios pueden apreciarse en la grafica de la figura 14 que representa un expe-
rimento de este grupo.
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Fig.14. Experimento representantivo del grupo V - {i . El fiujo lobar (QL) se grafica
como una funcidn de la presion arterial proximal (Ppa) durante fa condicién basat (B),
después de fa embalizacion con gefoam (EG) y bajo efecto de hidralazina (H).
Después de la embolia con gelfoam la conductancia vascular disminuyd. Nétese que
ia hidralazina determind un incremento de la conductancia lo que representa
disminucién de la resistencia pulmonar ( basal = 396 mmHg/min/mi; EG = 142
mmHg/min/mi; B = 28.5 mmHg/min/mi).
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El coeficiente de correlacion de la porcién rectilinea de la relacion presion
-flujo fue de .92 a .98 en todas ias condiciones estudiadas. La presién lobar de
intercepto o presion media critica de cieme aumento posterior a la embolizacion
(p< 0.01), pero no cambio durante la infusion de hidralazina. La MCCP no
cambi6 con ninguna de las maniobras aplicadas

TABLA XVI

EFECTOS HEMODINAMICOS DEL EMBOLISMO CON GELFOAM Y DE LA
HIDRALAZINA EN EL LAIS
(n=8)
BASAL EMBOLISMO | HIDRALAZINA
A [:] . C

QT (L/min) 4.241.1 38109 57+13 b
QL (mi/min) 332+104 156483 a 268+£120 b
PLi {mmHg) 9.4:2 144125a 154128 a
1/Rp(mmHg/min/m 42412 162:5 a 296 ab
r 0.97.10.01 0.951+0.03 0.9610.02
MCCP (mmHg) 7.8+1.7 81+2.1 7.3+22
QLB (mi/min) 813 1412 16:3  a

QT =gasto cardiaco, QL=flujo fobar, PLi =presién lobar de intercepto (presion critica de
cierre promedio), 1/Rp = conductancia vascular lobar r =coeficiente de correlacion,
MCCP =presitn lobar minima critica de cierre. QLB =flujo lobar bronquial

a p <0.01 en relacién con el estado basal

b p <0.01 efecto de la hidralazina en relacion al embolismo con gelfoam.

Et flujo lobar bronquial increment6é posterior a ia embolia (p< 0.01), sin
modificarse bajo el efecto de la hidralazina. La relacién peso himedo/peso seco
no fue estadisticamente diferente de la del control (5.1 + 0.2 y 49 + 0.3,
respectivamente).
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DISCUSION

La dificutad que representa el estudio directo de la circulacién pulmonar
determina que aun existan grandes incdgnitas en cuanto a su comportamiento
fisiologico y fisiopatologico. El conocimiento de lo que ocurre a este nivel,
permitir evaluar diversas maniobras terapéuticas, determinando con exactitud la
magnitud y utilidad de su efecto.

Se han diseflado numerosos modelos experimentales tanto en animales
como en humanos buscando ideaimente aquellos que reproduzcan las
condiciones que se presentan diariamente en la clinica, pero que a su vez
permitan controlar el mayor numero de variables. Un instrumento de gran
utilidad ha sido la construccion de curvas de presion - flujo para el estudio de la
circulacion pulmonar, sin embargo la dificultad que elio representa determina
pocos estudios experimentales tanto en el humano, como ‘en modelos animales
(5,6,11,34).

EL MODELO

El modelo canino de l6bulo aislado pulmonar “in vivo” e “in situ” tiene
importantes ventajas sobre otros modelos utilizados en el estudio de la
mecanica vascular pulmonar. En primer lugar debido a que el l6bulo es aislado in
situ, la circulacion lobar y la bronquial conservan su condicion naturaly su
puisatilidad, asi camo la influencia neurohumoral. Asi mismo pemmite el control
de casi todas las variables importantes en el estudio de la circulacién pulmonar
(PL, Pv, PA y QL). Mantiene en limites fisiologicos la temperatura, el pH y el
intercambio  gaseoso, eliminando asi factores vasoactivos conocidos gque
modifican desfavorablemente a las preparaciones como lo son la hipotermia,
acidosis e hipoxia. Como punto relevante, este modelo a diferencia de otros

permite la obtencion de suficientes puntos cocrdinados de presion - flujo de la
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circulacion pulmonar, lograndose generar una curva en toda su magnitud, con
puntos medidos directamente, no derivados o calcuiados como ha sido realizado
en forma parcial o total en experimentos que nos precedieron (1,33-35). Por
Uitimo, la preparacién mostro gran estabilidad tanto en su historia natural como
durante embolia con gelfoam durante tado el tiempo analizado.

Dentro de las desvantajas que presenta aste modelo esié el uso de
anestesia general que conlleva a un efecto cardiodepresor secundario al uso de
barbituricos (25), ademas se suprimen los efectos de ta presién pleural, dado
que es una preparacion a térax abierto , fo que de alguna manera puede
distorsionar la relacibn que existe entre las fuerzas mecanicas de la pared
tordcica y el ldbulo estudiado. Al utilizar ventilacibn mecanica se conservan
presiones positivas durante todo el ciclo respiratorio, situacion diferente a la
nomofisiolégica. Otros inconvenientes inherentes a fa preparacién son los
efectos de la colocacion de canulas y catéteres sobre el endotslio y adventicia
vascuiar. Por ultimo dado que en este modelo @i flujo sanguineo proveniente del
LIl contiene no solo el drenaje venoso sino también el flujo bronquial, el flujo
fobar total pudiera sobrestimarse y afectar la curva de presion - flujo. Sin
"embargo la cantidad de QLB es solamente alrededor del 2% en condiciones
basales en todos los experimentos por lo que la influencia del mismo puede
considerarse minima y constante.

No obstante, posterior la embolizacion arterial el flujo bronquial lobar se
incramenté aproximadamente un 10%, hallazgo que va de acuerdo con o
reportado por Jindal y colaboradores (37) quienes describieron que ocurria un
incramento del QLB dentro de 5 ' posteriores a la oclusién vascular pulmonar.
Bajo estas circunstancias, la cantidad de QL pudiera ser subestimado y por lo
tanto sus valores absolutos, asi como los de {a Cv serian menores. Dado que
esta técnica de medicion de flujo fue siempre la misma, tanto en condiciones
basales, pre y post embolia con gelfoam y pre y post efecto de H,
considerariamos a este un error sistematico y debido a que la proporcion de
QLB permanece constante, se puede predecir que el método afecta los valoras
absolutos, pero no la tendencia general de nuestros resultados. Por otro lado, ya
que el QLB se mide exclusivamente bajo oclusion arterial pulmonar total del LI,
el comportamiento de QLB a diferentes niveles de flujo arterial puimonar y su
influencia sobre las curvas de PL/QL permanece indeterminado.
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Caraclerizado el LAIS podemos concluir que si bien el LAIS no es la
preparacion ideal, si permite en forma experimental un control adecuado de las
variables hemodindmicas de tal manera que hace posible el estudio de la
conductancia vascular pulmonar, de su inversa la resistencia y de las presiones
minimas criticas de ciemre, convirtiéndolo en un modelo experimental de gran
utilidad.
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GRUPO |

HISTORIA NATURAL DEL LOBULO AISLADO

A pesar de que este modelo ha sido utilizado desde hace varios afios por
otros autores, hasta el momento de llevar a cabo e! Grupo | no existia en Ia
literatura ningan reporte a cerca de su evolucion en el tiempo hecho
trascendental que permite conocer la historia natural del comportamiento de la
conductancia vascular y las presiones criticas de cierre. De esta fooma
podremos asegurar que fos efectos obtenidos después de la administracion de
una maniobra son secundarios a la misma y no al efecto del tiempo. Por [o tanto
las observaciones hemodindmicas de nuestro estudio demuestran y ratifican una
curva de relacion presion - flujo cuando, en presencia de Pv fija, se incrementa
progresivamente la presion de la arteria pulmonar, resultando inicialmente en un
incremento de flujo no linear con un segmento curvilinea convexo al eje de las x,
por arriba de este punto la relacién se convierte en rectilinea. Se han postulado
dos mecanismos para explicar el peculiar comportamiento de la circulacién
puimonar en respuesta a los incrementos de presion; unc de ellos es el
fendmeno de presion critica de cierre (11,34,35,38,39), que existe a lo largo de
multiples vias paralelas y cuya apertura determinara la disminucién progresiva de
la resistencia vascular pulmonar, asi como la forma curvilinea de la parte baja
de la curva. Por ofro lado, el segmento rectilineo representa el rango sobre el
cual los vasos estan abiertos y con una resistencia vascular constante. Ei
segundo fenémeno involucrado en esta relacién es la distensibilidad vascular
(35,40-45). Por lo tanto podemos concluir que la existencia de estos dos
fendmenos ha sido bien documentada (39,46-49) y explican la relacién no lineal
distintiva de la circulacién pulmonar. La medida en que cada mecanismo
participa tanto en condiciones normales como pato i6gicas no se conoce hasta el
momento.

Ofra importante aportacion de las curvas de presion - flujo es que de la
porcion rectilinea se puede obtener ta conductancia vascular y su reciproca la
resistencia pulmonar, de la poblacién de vasos cuyas luces estan abiertas a
presiones relativamente altas. Cambios en la pendiente reflejan modificaciones
en la resistencia al paso del flujo arterial. Este fenémeno puede ser secundario a
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la disminucion del area de seccion transversal de los vasos como ocurre en
{fromboembolia; modificaciones en la tensién de su pared; cambios en el radio
de los vasos debido a fendmenos vasomotores ya sea vasoconstriccion o
vasodilatacién, o por cambios en la distensibilidad. Por !0 tanto podemos decir
que fa Rp representa el costo energético necesario para mantener abiertos los
vasos a flujos relativamente altos y constantes.

L.a conductancia vascular encontrada en este grupo fue de 385 + 14.1
(ml.min)/mmHg permaneciendo sin cambios significativos a lo fargo de tres
horas de estudio. Esto permite asegurar que bajo las condiciones
experimentales, la preparacion permanece estable por {0 menas a (o largo de
180" y que cualquier modificacion podré ser atribuida a una variable introducida
al disefio experimental como fadrmacos, hipoxemia , cambios de temperatura o
del pH, efc.

Los modelos de Lébulo aistado “ex carporis” han sido los mas utilizados
para el estudio de {a conductancia vascular, cuyos valores concuerdan con jos
obtenidos en la historia natural del Grupo | (11,33-35) siempre y cuando se utilice
como punto de raferencia del cero a ia base lobar es decir la porcion basal o
dependiente del idbulo.

En el LAIS y en animal vivo la construccién de curvas de flujo presion se
han utilizado poco, ya que determinan un mayor nimero de variables para su
control, a diferencia del l6bulo aislado “excorporis™ . Las Cv reportadas en estas
preparaciones fueron de 38.2 y 42 (mi.min)/lcm H20. Siguiendo los lineamientos
de 1a metodologia integral para la  construccion de curvas de PL/QL
especiaimente en io relacionado a la determinacién de la presién critica de
cierme, el cero debe referirse a la porcion basal o sea {a mas dependiente del
i6bulo. De esta manera las cifras reportadas son semejantes a la del Grupo |
asi como a las encontradas en condiciones basales de los 5§ grupos
experimentales (41.9 + 3.02 (ml.min)/mmHg).

La influencia de la PA sobre fa Cv también ya ha sido estudiada (11)
cuantificandota con PA de 5 a 15 cm H,0 no encontrando cambios significativos
en la misma. Lo anterior se apoyé en nuestro modelo en donde fa Cv se
mantuvo constante trabajando con PA de 5.4 a8 cm H,0.
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Este estudio ademas permitié confirmar que en los vasos arteriales caninos
$8 registra invariablemente una presion intra-arterial positiva cuando el fiujo es
cero, la que se ha designado presién critica minima de cierre. Burton fue el
primer autor que introdujo el término de “presion critica de ciemre® en sus
estudios de la circulacion sistémica (50), concepto negado inicialmente para la
circulacién  pulmonar, pero demostrado y confirmado por otros autores
(11,34,38,39,51).

La MCCP representa la presi6n intravascular mas baja documentada en el
circuito vascular pulmonar al suprimirse el flujo sanguineo. En nuestro modelo,
al interrvumpir el flujo pulmonar y ser la presion venosa negativa, el segmento
vascular arterial puede considerarse como una seccién virtualmente cerrada en
donde se genera ila MCCP. Este valor permanecié estable durante el tiempo
estudiado lo que traduce ausencia de fuga de! volumen sanguineo hacia el
compartimento venos con pérdida de presién y volumen vascular. La MCCP se
obtuvo después de cerrar la arteria pulmonar hasta por periodos de cinco
minutos, empero podemos afirmar que la MCCP se estabiliza en periodos tan
cortos como 3" y su valor promedio fue de 7.9 + 2.9 mmHg valor similar al
referido por Graham y colaboradores (8.21 + 1.5 mm Hg) a PA de 4 y 12 mmHg
(11). La MCCP refieja posiblemente cambios en el tono de jos vasos que tienen
la propiedad de obliterarse (a los que se denominan vasos criticas), ademas
esta presion no necesariamente refleja la poblacion vascular que ofrece mayor
resistencia al flujo, por lo tanto ios agentes vasomotores y neurohumorales
podrén ejercer accion distinta sobre las diversas poblaciones vasculares es decir
vasos intra y extralveolares.

El valor de la MCCP tuvo un valor mayor a la PA utilizada, lo que indica
necesariamente que la presion dentro del vaso es superior a la presion que lo
rodea, por lo tanto esta presion confiere a los vasos la caracteristica de ser
colapsables y con tono. Esta situacion es factible en vasos que tienen capa
media y por lo tanto son estructuras vascuiares de 0.3 a 0.6 mm de diadmetro.

Elflujo bronquial también pudiera considerarse como ofro factor que afacta
la MCCP, para contestar esta pregunta se excluyé el flujo bronquial en 3 LAIS y
se obtuvo ias mismas MCCP. Esta aseveracion se apoya también en el hecho
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de que la MCCP documentada en LAEC (sin circulacién bronquial) es similar a
ia encontrada en LAIS.

Para algunos autores el valor de intercepto en el eje x derivado matemdtico
de Ia porcién rectilinea, (PLi) representa el valor de la presion critica media de
cierre, concepto con el que no somos participes ya que la porcion rectilinea es
expresién de una poblacion vascular que representa la mayor resistencia al flujo
sanguineo y por lo tanto su extrapolacion, o un valor matematico derivado no
puede ser el equivalente de los promedios de MCCP ya que este valor se
origina de una poblacion vascular diferente a [a que determina principalmente la
resistencia al flujo puimonar. Al relacionar ambas presiones en condiciones
normales, existe buena comrelacion, es decir que [a presion que se necesita para
impedir el cierre vascular y la que se utiliza para mantener el fiujo estén muy
cercanas entre si lo que traduce que la energia necesaria en condiciones
normales para evita colapso vascular, y la minima requerida para vencer la
resistencia al flujo estan muy proximas entre si.

En situaciones patoldgicas, la PLi podra no tener valores cercanos a
MCCP. Pueden existir desplazamientos en paralelo de la pendiente, lo que
modificara e] valor de las PLi mientras que la MCCP permanece constante, o
bien tener un incremento de las resistencias pulmonares, o que aplana la
pendiente, por lo tanto el intercepto y por ende PLi serian menores que MCCP.
Por lo tanto l1a PLi por ser funcién de la pendiente podra ser modificada por
cambios en la conductancia, o por cambios en la presion alveolar. Dado que
durante e! estudio 1a PLi no se modifico podemos asumir que el grado de
inflacion o volumen pulmonar fue constante, lo que se ratifica con los valores
constantes de PA.

Al no modfificarse ia MCCP durante 180°' se excluye la posibilidad de
aumento de liquido alrededor de los vasos en donde ocurre el cierre, ya que
esto incrementaria la presion efectiva que rodea a los vasos. Esta aseveracion
se apoya ademas en que la relacion peso humedo - peso seco no mostré
aumento del agua extravascular.

Al familiarizarse con el comportamiento de las curvas de flujo presiéon y una
vez conocida su historia natural, se facilita la inteRpretacion de diversos
fenomenos. Asi, como consecuencia de intervenciones, maniobras o estados

63



fisiopatol6gicos se podran presentar las siguientes variantes graficadas en la
figura 15 : curva A - A' normal, curva B - A' modificaciones de la conductancia
vascular sin alteracion de ta MCCP. Cambios en la MCCP sin variacion en la
pendiente se muestran en la curva A - C; o bien alteraciones en ambas se
grafican en la curva D - E. El desplazamiento en paralelo de la pendiente,
indican aumento o disminucion en la conductancia vascular, aunque la
pendiente en cifras absolutas sea la misma (F - G). Estos cambios podran
acompafiarse o no de modificaciones en la MCCP (G - A’ 0 G - H). Un
desplazamiento en paralelo de la pendiente, conservando la misma MCCP
indicara mayor requerimiento energético para reclutar, distender y mantener
ablertos los vasos y vencer la MCCP promedio del lecho vascular. Podemos
concluir en este grupo que el haber demostrado en LAIS estabilidad de la
conductancia vascular y de la presion critica minima de clerre durante tres horas
hace a este modelo, una preparacion muy util que permite tener un mejor
entendimiento de los conceptos fisiolégicos, fisiopatologicos, clinicos y
terapéuticos en la circulacién pulmonar.
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LA Cv Y
LA MCCP

VARIANTES

HIPOTE TICAS

QL
(mi/min)

Ppa (mmHg)

Fig.15. Representacion esquematica de los cambios-hipoiéticos de las porciones
rectilinea y curvilinea que muestran cambios en la conductancia (Cv) con o sin cambios
en las presitnes criticas.
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GRUPO Il
EFECTOS

DE LA PARED TORACICA Y DE LA PRESION ALVEOLAR SOBRE LA
PRESION CRITICA MINIMA DE CIERRE .

Existe controversia del sitio en donde ocurre la MCCP, algunos autores la
situan en los vasos extra-alveolares (39) y otros en los alveolares (11), con la
-metodologia utilizada en este trabajo no es posible ubicarla. La MCCP no se
modificé cuando se increment6 progresivamente la PA de cero a 20 mm Hg, en
ausencia de pared toracica (Grupo Il-), hallazgo que comparten publicaciones
previas que consignan que la MCCP es independiente de los valores de la
presion alveolar (11), no asi la presién promedio critica de cierre la cual guard6
una relacion directa con la PA, por lo que los autores han postulado que este
fenémeno ocurra en el lecho vascular alveolar. La presion alveolar tampoco
modificd la presion perivascular, ya que no se presentaron decrementos o
incrementos de la misma. La presion transmural del segmento vascutar arterial
no se modificé pues la presién externa siempre fue igual a la atmosférica y
permanecié independiente de los valores de presion aiveolar. En cambio en el
grupo -l compuesto por LAIS en donde no se retiré la pared toracica los
hallazgos de la relacion MCCP-PA fueron iguales a los del grupo 1i-l solo cuando
la presion alveolar fue menor de 4 mm Hg (AMCCP/ APA = cero). Por arriba de
este nivel (PA), existe una influencia de la presion alveolar sobre la presion
intravascular del segmento arterial a cero flujo es decir MCCP.

Por lo tanto, en las preparaciones de LAIS con integridad de la pared
toracica la determinacion de MCCP debera de llevarse a cabo con PA menor a
5 mmHg para considerario fidedigno. En vista de que el valor de MCCP excede
al de PA durante la inspiracion y parte de la espiracion , el flujo en condiciones
de zona |l estara en funcion de 1a relaciéon PL > MCCP > PA > Pv y la MCCP
sera la presion a vencer para poder iniciarlo y solo en el comienzo y parte
media de la espiracion el flujo dependera de la relacion PL > PA > MCCP > Pv.
En este sentido otros autores han comunicado que cuando MCCP se relaciona
al valor de PA la diferencia entre ambas tendrd un valor positivo cuando PA es
menor de 9 cm H,0 o 6.6 mmHg, dicha conclusibn esta de acuerdo con
nuestros resutados (PA mayor de 6.33 +1.8 mm Hg igual a PA 1) y por lo
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tanto, por debajo de PA 1 siempre habra una presion diferencial positiva a favor
de MCCP presi6n que debera ser vencida para iniciar el flujo pulmonar.

ANALISI | CC

El haber encontrado en el grupo Il una pendiente de 0.25 + 0.04 para la
relacién antes anotada es un hallazgo no comunicado previamente, el que
merece una explicacion. Existe evidencia experimental de que las fuerzas de
tensién superficial de la interfase aire-liquido alveolar previene la transmision
directa y absoluta de ia presidn alveolar a los vasos pulmonares (13). Sun y
colaboradores (52) estudiaron el efecto del! volumen aéreo pulmonar y de las
fuerzas de tension superficial sobre la resistencia vascular pulmonar. Sus
resuttados sugieren que al ir incrementando paulatinaments la PA y por ende el
volumen aéreo, las fuerzas de tension superficial disminuyen progresivamente.
Esto determiné que la PA se trasmitiera mas a los vasos alveolares después de
insuflar al pulmén. Tanto para el Grupo iI-l como para el li-il, la maniobra
volumétrica fue idéntica es decir de desinsuflacion a insuflacion progresiva, de
esta manera no se minimiz6 a la interfase aire-liquido, lo que ocumiria si las
maniobras se hubiesen llevado a cabo de manera inversa. Lo anterior permite
comprender que al estar conservadas las fuerzas de tension superficial existira
independencia en la relacién MCCP - PA en el grupo | y para el grupo |i cuando
la PA sea menor a 4 mm Hg.

La explicacién de la modificacion de la MCCP al alcanzar cifras mayores de
4 mm Hg es decir PA 1 en el grupo i radica en la variable diferencial entre
ambos grupos, presencia o ausencia de pared toracica perilobar. A su
presencia se puede atribuir ia pendiente de comelacién entre MCCP-PA al
ponerse en contacto con |a superficie lobar cuando se incrementa el volumen
aéreo pulmonar por efecto de PA1. El I6bulo a volumenes bajos esta rodeado de
presion atmosférica o cero, pero al alcanzar volumenes mayores por PA mayor,
la parrilla costat ofrecera resistencia a la distensién lobar, comprimiendo el
compartimiento arterial vascular lo que se refleja en incremento de presion
hidrostatica de dicho segmento. Por (o tanto, la pendiente encontrada, mas que
reflejar cambios en MCCP secundarios a incrementos de PA es resultado de la

presion ejercida por la compresion de la pared tordcica como limitante para la
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expansion pulmonar. Este fenémeno a su vez, determinara un incremento de la
presién perivascular, alterando la distensibilidad de esta porcién. Aunque el
valor de la pendiente AMCCP/APA representan cambios en la distensibilidad
perivascular, su valor no cuantifica esta, ya que para elio se requeriria de otra
metodologia. De esta manera podemos concluir que ta presion critica minima de
cierre es independiente de ia presion alveolar. Si esta relacion se determina a
cielo abierto con integridad de {a pared toracica y con PA > de 6 mmHg existira
una relacion positiva con la presién critica minima de cierre secundaria a
efectos en la distensibilidad perivascular de! segmento arterial, mas no por
accion directa de la presion alveolar sobre fa misma.
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GRUPO Il

EFECTO DE LA PRESION DEL SEGMENTO VENOSO SOBRE LA
PRESION CRITICA DE CIERRE.

En esta fase experimental se demostré6 una area independiente de la
MCCP en relacion a la -Pv cuando ésta se conserva a niveles menores de 8
mmHg en cambio cuando la presién venosa es igual o mayor a esta cifra influird
sobre el valor de MCCP. Soohoo y cols (16) encontraron que a flujo pulmonar
constante, PA de 5 cm H,0 (3.6 mmHg), la presién venosa no influye en la
presion de fa arteria pulmonar, sin embargo, al elevar la Pv a cifras mayores de 10
cm H,0 (7.3 mmHg) existié una correlacion positiva con la presién de la arteria
pulmonar. De sus hallazgos se concluye la independencia de la presi6n critica
minima de cierre cuando la Pv es menor de 8.2 + 0.9 mmHg hallazgo
hemodinamico acorde con nuestros datos. De esta informacion podemos afirmar
que la MCCP ser4 |a presién a vencer para iniciar el flujo o mantenerio cuando
la Pv sea menor a 7 mmHg, es decir cuando el valor de la pendiente de relacion
MCCP/Pv es igual a cero. En cambio, cuando el valor de la pendiente A
MCCP/A Pv1 sea mayor de cero la situacion hemodindmica sera diferente. En
nuestro estudio el valor de esta pendiente fue de 1.08, muy semejante a la
reportada previamente de 0.90 (16). El fenémeno que explica el inicio de la
influencia de la presién venosa sobre la MCCP es la completa distension de los
vasos del comportamiento arterial. Por lo tanto cualquier valor de Pv1 resultara
en la scbreestimacion de la presion del comportamiento arterial. En estas
condiciones la Pvi se convierte en la presion a vencer en un nimero mayor de
vasos, para poder mantener el flujo pulmonar. En esta condicién en particular en
la que la presion alveolar es menor a la MCCP1, la presion alveolar puede ser
ignorada como la presion a vencer para iniciar 0 mantener el flujo pulmonar.

La interpretacion a los datos previamente sefialados para esta relacion sera:

A.- Para la porcion independientes (AMCCP/APv = 0), el flujo dependera de
que la presion arterial puimonar sea mayor a la presién critica minima de cierre
y que ésta a su vez sea mayor que fa presién venosa. Por o tanto Q = Ppa >
MCCP > Pv.

B.- Para el segmento dependiente (AMCCP/APV1 = >0) el flujo dependera
de que |a presion de la arteria pulmonar sea mayor que la presion venosa 1 y
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esta a su vez, mayor que ia presién critica minima de cierre 1, es decir : Q =
Ppa > PV1 > MCC1.

Como conclusién para este tercer grupo estudiado podemos decir que
tanto en una como en otra condicion hemodindmica, el hecho relevante es que
podemos ignorar a la presion alveolar como determinante det flujo pulmonar,
concepto que ayuda a comprender mejor cuales son las presiones que
intervienen en la regulacion de! fiujo pulmonar en la zona |i de West.
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GRUPO IV
EMBOLISMO PULMONAR CON GELFOAM.

Con el fin de trabajar en un modelo experimental con resistencias
vasculares pulmonares aumentadas, se diseA6 un modelo similar aunque no
idéntico al publicado por Daily y colaboradores (53). Esta preparacién permitié la
determinacién de curvas de presi6n - flujo en condiciones controladas de flujo y
presiones transpulmonares pre y post embolismo lobar. Ademas se previno el
paso de émbolos hacia el pulmén derecho, permitiendo gran estabilidad
hemodinamica a nuestra preparacién ya que fue un embolismo selectivo del
LAIS. Posterior al embolismo existié una disminucion de la PO, PLO,y PLCO,,
cambios esperados en el intercambio gaseoso secundarios a desequilibrio de la
relacion ventilacion - perfusion cuando vasos mayores de 150 milimicras son
embolizados (54). No se demostrd otro mecanismo productor de hipoxemia, tal
como hipoventilacién. El embolismo con gelfoam determin6 la disminucion del
flujo lobar en un 40%, incremento de la presién de entrada (Ppa), de la de salida
(Pv) y de las resistencias pulmonares. La porcion rectilinea de la relacién PL/QL
.se desplazé hacia abajo y hacia {a derecha de la linea basal como resultado de
un incremento de la Ppa en todos los niveles de flujo fijados. Es interesante
notar que la embolizacién con gelfoam, que afecto primordiaimente vasos
mayores de 300 milimicras de didmetro, pudo modificar tanto la porcién
rectilinea como la curvilinea. Estos hallazgos apoyan que el concepto de que e!
sitio donde se origina la presion critica esta situado en vasos con alto tono
vasomotor y a nive! extralveolar (41,42,56). Bshouty y Younes utilizando un
modelo matemaético computarizado de la circulacion pulmonar, sugieren que los
cambios que ocurren a nhivel de la MCCP son secundarios primordiaimente a
cambios en la distensibilidad vascular, mas que a los fenémenos
tradicionalmente aceptados como determinantes de la resistencia. EI modelo
predijo que secundario a una obstruccion vascuiar, la resistencia aumenta, no
asi la presién minima critica de cierre (MCCP). también predijo que con el
incremento de la resistencia el valor extrapolado de la presion critica minima
media de cierre (Pli) aumentara (40,46).

Nuestros resultados obtenidos en el grupo de embolismo con gelfoam van
de acuerdo con los datos predichos del modelo matematico, por lo que los
cambios encontrados pudieran ser explicados por cambios en la distensibilidad

71



pulmonar. Lievando estos conceptos a la clinica, una consecuencia mayor del
embolismo pulmonar es la diminucién de! area de seccion transversal del lecho
arterial pulmonar, lo que da como resuitado el incremento de las Rp y de la
postcarga del ventriculo derecho, aumentando asi el trabajo latido, e! consumo
de oxigeno lo que determina la reduccién del gasto cardiaco, afectando la
sobrevida de los pacientes. Los factores que determinan ia gravedad de estos
eventos son: la extensién de la obstruccién mecéanica, la vasoconstriccion refleja
y el estado cardiopulmonar previo. La obstruccién mecanica vascuiar de las
ramas arteriales lobares explica por si sola el incremento de la resistencia
vascular, pero seguramente otros mecanismos de tipo humoral y refiejo estén
involucrados (54,57).

La vasoconstriccion parece contribuir en forma importante a la hipertension
arterial pulmonar cuando un émbolo obstruye menos de la mitad del lecho
vascular, por lo tanto en los casos de embolismo puimonar el incremento de ias
Rp es secundario a efectos mecénicos, a el vasoespasmo hipéxico y a la
liberacién de substancias vasoactivas. Previamente hemos reportado este
modelo de obstruccién arterial y resistencias aumentadas, estudiado unicamente
a grandes flujos (33), en donde la unica porcién analizada fue la rectilinea,
perdiéndose toda la informacion de lo que ocurre en {a poblacién vascular
responsable de los cambios en la MCCP, de ahi que se decidiera el seguimiento
de ia curva completa durante 60 minutos. Lo anterior permitié apreciar que una
vez producido el fenémeno oclusivo con gelfoam los parametros gasométricos y
hemodinamicos permanecieron estables, lo que traduce un excelente modelo
experimental con Rp aumentadas que permite la evaluacion de diversas
intervenciones.
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GRUPO V
EFECTO DE LA HIDRALAZINA SOBRE EL LAIS.

Existe un interés creciente en la investigacién de los efectos de drogas
vasodilatadoras sobre la circulacién pulmonar. Lo anterior se genera en la
necesidad de contar con agentes terapéuticos (tiles en fa hipertension arterial
pulimonar (HAP). Al analizar una droga vasoactiva, primero es necesario
conocer su efecto bajo condiciones cercanas a la normalidad y posteriormente
bajo circunstancias fisiopatogénicas reproducidas en el laboratorio, 0 bien a la
cabecera del paciente. La hidralazina es una eficaz droga vasodilatadora, cuyo
principal mecanismo de accién es |a relajacion directa del musculo liso vascular,
teniendo efecto mayor sobre las arteriales que sobre las venas. En el hombre y
en los animales de laboratorio, las dosis adecuadas disminuyen la presion
arterial sistémica y la resistencia vascular periférica, aumenta la frecuencia
cardiaca, el volumen sistdlico y el gasto cardiaco (55,59). Su efecto se presenta
gradualmente durante 15 a 20 min después de (a administracion intravenosa. Es
el vasodilatador mas investigado sobre la circulacion pulmonar desde los
trabajos de Rubin en 1980 (60) en el tratamiento de la HAP primaria y
secundaria, reportdndose disminucion de la Rp y mejora en el trabajo
ventricular, con vasodilatacion del lecho arteriolar pulmonar tanto en el reposo
como en el ejercicio (18,60,61). Ademas incrementa significativamente el indice
cardiaco, sin cambios en la presién capilar pulmonar y como resultado de una
disminucién de la postcarga ventricular izquierda, asociada a un incremento de
la frecuencia cardiaca como respuesta simpética a la vasodilatacion sistémica o
bien a su efecto primario sobre e! nodo sinusal (62).En un estudio realizado en
perros con el térax cerrado (30) la droga mostré efectos marcados en el
aumento de QT y caida de las RP calculadas, sin embargo al analizar su efecto
en curvas de flujo - presion se encontré una disminucién significativa en las
presiones criticas de cierre. Otras modelos caninos con tromboembolia
puimonar con coagulos autélogos en térax cerrado (63,64) mostraron
disminuciéon de la presién critica de cierre. La falta del conocimiento del
comportamiento fisiolégico de la vasculatura pulmonar nomal, determina
ausencia de definicion del efecto de diversas dragas conocidas vasodilatadoras
sobre patologias que producen aumento de las Rp. De ahi la importancia
trascendental de haber caracterizado bajo condiciones controladas, el
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comportamiento de |a circulacion pulmonar en nuestro modeilo, tanto en
condiciones basales como con aumento de resistencias pulmonares.

GRUPOV -1

EFECTOS DE LA HIDRALAZINA SOBRE LA CIRCULACION PULMONAR
CANINA NORMAL.

. Los cambios hemodindmicos observados después de la infusion de H
pueden resumirse de la siguiente manera: |a Ppa disminuyo significativamente
a flujos comprendidos entre 200 - 600 mi/min, y no produjo cambio alguno a
flujos por debajo de 100 mUmin. Existi6 un incremento significativo de ia
conductancia vascular, mientras que la PLiy la MCCP no se modificaron. Todos
estos hallazgos sugieren que la H promovié un efecto vasodilatador en la
vasculatura pulmonar canina normal por incremento de la distensibilidad
vascular de aquella poblacion de vasos que se encontraban abiertos y no en
- aquellos en donde existe un tono vasomotor alto en donde se cree que ocurre el
cierre vascular (45,56,65). Los cambios en la conductancia vascular observados
no pueden ser atribuidos a cambios en la presion alveolar, hematocrito (66), © a
cambios en las presiones parciales de oxigeno ya que estos valores
permanecieron constantes. De tal manera que podemos precisar que los
cambios ocurridos fueren secundarios a un efecto directo de la droga sobre la
vasculatura arterial. Sin embargo, otro factor causal de los cambios observados
y que no puede ser eliminado, es el incremento de la PO, de la mezcla venosa
secundario al aumento del QT promovido por la H (21,22).

GRUPOV-II

EFECTO DE LA HIDRALAZINA SOBRE LA CIRCULACION PULMONAR
CANINA EMBOLIZADA CON GELFOAM.

A semejanza de lo que ocurri6 en el grupo de i6bulos no embolizados, la H
produjo una disminucion en las Rp para la poblacién vascular responsable de la
porcion rectilinea de la relacion PL/QL que representan una resistencia

progresiva al flujo. Por otro lado la H no afecté a los vasos representados en el
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segmento curvilineo, porcién que refieja la frecuencia de distribucion de las
presiones criticas de cieme. La disminucién de la Rp después de H asume un
incremento de! 4rea de seccion transversal. Este fenémeno pudiera explicarse o
bien por la disminucion del tono de los vasos no embolizados o por un
incremento en el diametro de los vasos embolizados, restableciendo el flujo
sanguineo a través de ellos, o0 ambos. Nuevamente los efectos obtenidos
pueden atribuirse a resuitado directo de la accién de la droga o bien a
mecanismos inducidos por PvO, (21,22,67). En contraste con nuestro estudio
Ducas y colaboradores (30) mostraron que la disminucion de las Rp después de
la administracién de hidralazina fue secundario a la disminucién de la presion
media minima critica de cierre sin ningin cambio en la porcion rectilinea de la

curva de PL/QL. No tenemos explicacién para sus hallazgos, sin embargo las
discrepancias pudieran explicarse por se r diferentes diseflos experimentales. En
su preparacién canina a térax cemado encontramos muy pocos puntos
coordinados de presion-fiujo, lo que influye definitivamente en las caracteristicas
de la pendiente (1,42),. En el estudio de las curvas de flujo - presién es de
trascendental importancia conocer todos los cambios producidos por una
intervencion experimental tanto en la presién de entrada como en la de salida,
asi como en el flujo, ya que estos producen alteraciones en la geometria de (a
circulacién pulmonar determinando cambios en las resistencias y presiones. De
ahi la importancia de tener el control del mayor numero de variables. A pesar de
que en el modelo de Ducas se lograron grandes cambios de gasto cardiaco con
minimas modificaciones en |a presion de la auricula izquierda, es bien conocido
que aun minimos cambios en la presién de salida pueden desviar la curva de
flujo presion determinando cambios en el valor del intercepto a cero flujo -
presion. En cambio en nuestra preparacion se pudo controlar la variable de
presién de salida ya que la Pv se prefijo’ a < - 10 mmHg para asegurar
condiciones de zona |l. Por lo tanto las discrepancias pudieran estar
relacionadas a diferencias en la presion de salida. Los resultados también
puedieran ser distintos debido a que ellos utilizaron trombos autélogcs en vez de
gelfoam, sin embargo no creemos que esta sea la causa dado que en ambas
preparaciones se alcanzaron los objetivos de obstruccion vascular y estabilidad
de la preparacion.
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La determinacion de la MCCP se obtuvo suspendiendo el flujo lobar durante
por lo menos 8 minutos. Estos hallazgos sugieren que la MCCP esta dada por
vias vasculares con alta resistencia para el paso del flujo y representan los
vasos extraalveolares abiertos hasta el final como ha sido sugerido por Graham
y colaboradores (11). Bajo las diferentes condiciones experimentales de nuestro
estudio la MCCP no cambid, lo que esta de acuerdo con el modelo matemético
computarizado de la circulacion pulmonar que predice que durante la
obstruccién mecéanica la MCCP permanece sin cambios, mientras que la
resistencia aumentara . En el momento actual el significado clinico de la
medicién de MCCP esta por definirse.

Por lo anterior concluimos que en base a nuestros hallazgos en este
modelo canino de embolia con geifoam, tanto como en la vasculatura normal, 1a
disminucién de las RP producida por la hidralazina no afecta la presion critica
minima de cierve, pero su efecto puede ser explicado por un incremento en (a
conductancia vascutar debido a un incremento en la distensibilidad vascular.

La conclusién de estos cinco experimentos florece en el nacimiento de
nuevas incognitas, lo que se traducirA en nuevos retos de disefios
experimentales que permitan acercamos aunque sea levemente al conocimiento
de la fisiologia y fisiopatologia de la circulacién pulmonar.
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