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Resumen

La vasoconstriccidn en respuesta a la hipoxia (HX) o vasoconstriccion pulmonar hipoxica (VPH) es Unica a
nivel de la circulaciéon pulmonar. Predomina a nivel de las arterias pulmonares (AP) distales musculares de
resistencia (<900 um) determinando el desvio del flujo sanguineo desde areas del pulmdn hipéxicas hacia
areas con mejor ventilacién y oxigenacion preservando el intercambio gaseoso. Concomitantemente
determina un aumento de la presidn arterial y resistencia vascular (RVP) pulmonares que puede llevar a la
disfuncién ventricular derecha. Experimentos in vitro e in vivo evidencian que el Levosimendan (LSM) relne
ventajas vasodilatadoras farmacodinamicas Unicas vinculadas con la selectividad pulmonar, la selectividad
sobre areas pulmonares oxigenadas y la selectividad sobre las AP distales.

Se evaluaron los efectos del LSM sobre la hemodinamia, eficiencia ventriculo-arterial el intercambio
gaseoso en conejos en un modelo de HP asociado a VPH secundaria a la HX aguda global normobarica.

Se emplearon conejas adultas ventiladas bajo anestesia general curarizadas expuestas a una HX global
normobdrica durante 5-8 minutos (FiO, 10%). Los animales fueron divididos en 3 grupos: a) HX; b) HX bajo
infusién i.v. de LSM; c¢) HX bajo infusion i.v. de nitrendipina (NT). Se monitorizd la hemodinamia sistémica
(presién aodrtica) y pulmonar (presion y flujo pulmonares) junto con la eficiencia del intercambio gaseoso
mediante el cociente entre la PaO; y la FiO,, la diferencia alvéolo-arterial de O,, el gradiente PaCO,-PetCO;
(presidn de fin de espiracidn del didxido de carbono -CO,-) y el espacio muerto fisioldgico y alveolar mediante
la capnografia volumétrica.

La HX global normobdrica determind un aumento significativo de la poscarga dindmica ventricular sin
afectar significativamente los diferentes pardmetros capnograficos. A diferencia de la NT, el LSM preservd
tanto el componente estacionario como pulsatil de la poscarga dindmica preservando la eficiencia ventriculo-
arterial, sin modificar la eficacia en la cinética de eliminacidon del CO; durante la HX. Ello permitiria plantear
un efecto vasodilatador predominante sobre las AP distales en dreas del pulmdn bien oxigenadas.

Abstract

Vasoconstriction in response to hypoxia (HX) or hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV) is unique to the
pulmonary circulation. It predominates in the muscularized distal and resistance pulmonary arteries (PA)
(<900 um), determining the deviation of blood flow from hypoxic areas of the lung to regions with better
ventilation and oxygenation, preserving gas exchange. Concomitantly, it determines an increase in pulmonary
arterial pressure and vascular resistance (PVR) that can lead to right ventricular dysfunction. In vitro and in
vivo experiments show that Levosimendan (LSM) has unique pharmacodynamic vasodilatory advantages
linked to pulmonary selectivity, selectivity over oxygenated lung areas, and selectivity over distal PAs.

The effects of LSM on hemodynamics, ventricle-arterial efficiency, and gas exchange were evaluated in
rabbits in a model of HPV-associated PH secondary to normobaric global acute HX.

Adult female rabbits were ventilated under general anesthesia, curarized, and exposed to a hormobaric
global HX for 5-8 minutes (FiO, 10%). The animals were divided into 3 groups: a) HX; b) HX under LSM i.v.
infusion; c) HX under nitrendipine (NT) i.v. infusion. Systemic (aortic pressure) and pulmonary (pulmonary
pressure and flow) hemodynamics were monitored along with the efficiency of gas exchange using the ratio
between Pa0O; and FiO,, the alveolar-arterial O, difference, the PaCO,-PetCO;, gradient (arterial to end-
expiratory carbon dioxide pressure gradient) and physiological and alveolar dead space using volumetric
capnography.



Normobaric global HX determined a significant increase in ventricular dynamic afterload without
significantly affecting the different capnographic parameters. Unlike NT, LSM preserved both the steady and
pulsatile components of ventricular dynamic afterload, maintaining ventricle-arterial efficiency without
altering the effectiveness of CO2 elimination kinetics during HX. This would allow us to propose a predominant
vasodilatory effect on the distal PAs in well-oxygenated lung areas.

Palabras clave

Hipertensidon pulmonar; Poscarga del ventriculo derecho; Capnografia volumétrica; Vasoconstricciéon
pulmonar hipdxica

Pulmonary hypertension; Right ventricular afterload; Volumetric capnography; Hypoxic pulmonary
vasoconstriction
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Capitulo 1. Introduccion

Una caracteristica comun de todas las formas de hipertension pulmonar (HP) es la presencia de un
desequilibrio de los mediadores vasoactivos, con una produccién disminuida de vasodilatadores/inhibidores
del crecimiento y un exceso de vasoconstrictores/factores de crecimiento. Un farmaco eficaz para tratar la HP
debe combinar efectos vasodilatadores pulmonares y antiproliferativos, actuando selectivamente sobre la
circulacidn pulmonar (con minimo efecto vasodilatador sistémico) y sobre areas pulmonares oxigenadas, es
decir, con minimo efecto sobre la vasoconstriccion pulmonar hipdxica, lo que permitiria preservar el
acoplamiento ventilacion/perfusion (V/Q) y el intercambio gaseoso. Desde el punto de vista fisiolégico, la VPH
constituye un reflejo protector presente desde la vida intra-uterina y mantenido en la vida extra-uterina
determinando el desvio del flujo sanguineo desde dareas del pulmdn hipdxicas hacia areas con mejor
ventilacidn y oxigenacién, uniformizando la relaciéon V/Qy preservando el intercambio gaseoso. No obstante,
ello determina un aumento de la poscarga dinamica ventricular. Por ende, la presencia de la VPH en
situaciones patoldgicas si bien puede mejorar el intercambio gaseoso, al aumentar en forma concomitante la
poscarga dinamica puede llevar a la disfuncion del ventriculo derecho (VD). El estudio de la VPH y su
manipulacidon farmacoldgica tiene gran relevancia en terapia intensiva y anestesiologia, asi como en la
medicina de alta altitud. (1-3).

La vasoconstriccion en respuesta a la HX es Unica a nivel de la circulacién pulmonar. Tanto la HX
hipobarica (por encima de 1600-2500 metros por encima del nivel del mar) como normobadrica (fraccion
inspirada de oxigeno -FiO,- <15%) determinan un aumento de la resistencia vascular pulmonar y un aumento
de la presion arterial pulmonar (PAP) en el ser humano, asi como en los mamiferos.(3) La VPH involucra la
contraccion del musculo liso de los vasos pulmonares expuestos a HX regional predominando a nivel de las AP
distales musculares de resistencia (<900 um) (von Euler y Liljestrand). (4,5) La VPH presenta una naturaleza
bifasica. Una primera fase que comienza rapidamente en los primeros 30-90 seg., y es maxima desde los 5
min. La respuesta es sostenida hasta los 45-60 min y segun la especie se mantiene algunas horas (con o sin
caida intercurrente) hasta completar unas 6-8 hs. (segunda fase). (6,7) Ademas de la heterogeneidad
temporal, se ha descrito una heterogeneidad espacial de la VPH lo que determina una respuesta del flujo
pulmonar (FP) heterogénea con areas del pulmdn de mayor respuesta vasoconstrictora y otras de menor
respuesta a la HX global que podria disminuir la eficiencia del intercambio gaseoso, asi como podria explicar
el edema pulmonar asociado a la alta montafia o ‘mal de montafia agudo’ (HAPE). (8) Si bien la VPH permite
reducir el flujo de regiones con atelectasias hasta en un 50%, la eficacia de esta en corregir el desacople V/Q
disminuye con la cantidad del volumen pulmonar hipdxico. (9,10) Ello es tipico en aquellas situaciones que
determinan una caida de la presién alveolar de oxigeno (PAQO) de todo el pulmdén como por ejemplo una caida
de la presidn inspiratoria de O, (PiO;) (ya sea por someterse a altas altitudes como por una baja FiO;) o
secundario a una hipoventilacidn alveolar severa. En estos casos la vasoconstriccidon generalizada aumenta la
PAP con una mejoria relativa en el acople V/Q y la eficiencia del intercambio gaseoso. La magnitud de la VPH
varia entre los individuos y entre las especies, dependiendo del grado de muscularizacion de los vasos
pulmonares (relacionado con el grado de desarrollo de ventilacion colateral mediante los poros de Kohn y los
conductos de Lambert) y de la altitud donde viven (los animales nativos y adaptados a altitudes elevadas
presentan una respuesta a la HX leve o nula), asi como del grado de HX. De esta manera la VPH es intensa en
cerdos, caballos y vacas, moderada en roedores, conejos y humanos y muy pequefia en perros, cobayos y
llamas (7).



El empleo de drogas vasodilatadoras en presencia de HP hipdxica puede afectar el intercambio
gaseoso al atenuar o abolir dicho reflejo. El LSM se utiliza actualmente en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca derecha asociada con HP severa debido a su doble accién ino-dilatadora. (11-14) Como vasodilatador
pulmonar, el LSM reldne ventajas farmacodinamicas Unicas vinculadas con la selectividad pulmonar ~
sistémica, la selectividad sobre areas pulmonares oxigenadas y la selectividad sobre las AP distales. (15-17).
Como inotrépico actia aumentando la sensibilidad de los miofilamentos al calcio sin aumentar la
concentracién de Ca** citosélica y preservando la funcién diastélica (18,19).

En el presente trabajo se analizo el efecto del LSM sobre el intercambio gaseoso en comparacidn con
la Nitrendipina (NT, calcio-antagonista de segunda generacidn perteneciente al grupo de las dihidropiridinas,
con accidon predominantemente vasodilatadora periférica con minimos efectos a nivel miocardico), en un
modelo in vivo de HP aguda secundario a la HX global normobarica (FiO, 10%) (20,21) . El empleo comparativo
con NT resulta de los estudios in vitro de anillos arteriales que demostraron su baja selectividad pulmonar
asociado a una leve o nula selectividad al 0,(15,16).

Se emplearon conejos hembra adultas ventiladas bajo anestesia general curarizadas que fueron
expuestas a una HX global severa normobarica durante 5-8 minutos (FiO2 10%). Los animales fueron divididos
en 3 grupos: a) HX; b) HX bajo infusion i.v. de LSM; c) HX bajo infusién i.v. de NT. Se monitorizé por un lado la
hemodinamia sistémica (presidon adrtica y presion auricular izquierda, resistencia vascular sistémica) y
pulmonar (presiéony flujo pulmonares, RVP, capacitancia arterial pulmonar -CAP-, elastancia arterial -Ea-) junto
con el andlisis de la onda refleja, de las potencias y el acoplamiento ventriculo-arterial derecho (AVA), y por
otro la eficiencia del intercambio gaseoso mediante el cociente entre la presion arterial de O, (Pa03) y la FiO»
(PaFiOy), la diferencia alvéolo-arterial de O, (DA-a0, = PAO,-Pa0,), el gradiente PaCO,-PetCO; (presidon de fin
de espiracién del diéxido de carbono- CO,-) y el espacio muerto fisioldgico y alveolar mediante la capnografia
volumétrica (VCap).

La HX global normobarica determind un aumento significativo de la poscarga dinamica ventriculary la
magnitud de la onda refleja, asi como un deterioro no significativo del AVA (HP aguda hipdxica) sin afectar
significativamente los diferentes parametros capnograficos. La infusiéon de LSM amortigué el aumento de la
poscarga dindamica (RVP, CAP y magnitud de la onda refleja) y preservd el AVA sin deteriorar el intercambio
gaseoso. La infusidon de NT evité Unicamente el aumento de la poscarga estacionaria, sin impedir el aumento
significativo de poscarga pulsatil, sin deteriorar el intercambio gaseoso. En suma, en un modelo experimental
de HP aguda hipdxica, el empleo de LSM no deteriord el intercambio gaseoso, asociando ventajas
hemodinamicas respecto a la NT al amortiguar el aumento de la poscarga dinamica, preservando el
acoplamiento ventriculo-arterial.



Capitulo 2. Fundamentos teoricos

2.1. Circulacion pulmonar

Los sistemas circulatorios pulmonar y sistémico son similares en cuanto a que ambos hacen circular el
mismo volumen de sangre a través de una bomba de fluido pulsatil con la misma periodicidad (47). Sin
embargo, la circulaciéon pulmonar es un sistema de bajas presiones (aproximadamente una sexta parte de la
circulacidn sistémica) y alto flujo, con un tono basal minimo y paredes arteriales finas que le dan gran
capacitancia. Su funcién es transportar la sangre desoxigenada hacia los alvéolos, donde se produce el
intercambio gaseoso. El VD requiere aproximadamente una quinta parte de la energia del ventriculo izquierdo
para mover la misma cantidad de sangre a través de la resistencia mucho menor que ofrece la vasculatura
pulmonar. Por lo tanto, el VD es una bomba de alto volumen y baja presidon que requiere un acoplamiento
ventricular-vascular eficiente para mover el volumen total de sangre a través de la circulacién pulmonar (22).

Desde el punto de vista anatémico-histoldgico, se distinguen 4 tipos de vasos pulmonares (Figura 1):

1. Arterias eldsticas: AP comun con sus ramas, arteras lobares, segmentarias y subsegmentarias, hasta
arterias de 1 mm de didmetro. Su pared estd formada por varias [dminas elasticas separadas por capas de
musculo liso vascular (MLV). Sus propiedades viscoelasticas resultan fundamentales en la modulacién del
acoplamiento ventriculo-arterial.

2. Arterias musculares: arterias acinares, desde 1000 um a 100 um. Comprenden arterias con lamina
eldstica interna y externa bien desarrolladas y una gruesa capa de MLV concéntrica. Sitio fundamental en
el control activo (neuro-humoral-gaseoso). (23,24)

ﬁ Hilio pulmonar

[ II f
Il

Arteriolas Red capilar
pulmonares pulmonar

Arterias pulmonares de conduccion Ramas de la arteria pulmonar

Figura 1. Diagrama del circuito vascular pulmonar



1. Arterias de pequefio calibre: corresponde a las arterias mas alla de los bronquiolos terminales y dentro
del acino respiratorio, con un diametro menor a 100 um. Las arterias pierden gradualmente el MLV,
disponiéndose en forma espiralada y discontinua, hasta desaparecer en arteriolas intracinares
menores a 30 pum. Constituyen predominantemente los vasos intra-alveolares y dada la poca o
ausente muscularizacion, estdn sometidos a un control pasivo secundario a las variaciones de la
presion alveolar. Como vemos, a diferencia del arbol sistémico, no existen verdaderas arteriolas
muscularizadas, determinando que la resistencia vascular periférica tenga una distribucién mas
homogénea: 46% a nivel arterial, 34% a nivel capilar y un 20% a nivel venoso (24,25)

2. Red capilar: por ultimo la red capilar de 50-100 m? constituye la membrana alvéolo-capilar de 1 pm
de espesor, fundamental para un correcto intercambio gaseoso. (23)

Del punto de vista funcional, se diferencian AP centrales de conduccion elasticas (de gran importancia en
el acoplamiento ventriculo-arterial y principal determinante de las propiedades capacitivas del circuito
pulmonar) y AP periféricas de resistencia musculares, donde tiene lugar la VPH (principal determinante de las
propiedades resistivas del circuito pulmonar) (25). Mientras que las AP centrales se originan del sexto arco
aodrtico, las AP distales lo hacen a partir del brote de mesénquima pulmonar (26). Frente a la HX, las primeras
se dilatan o no modifican su tono, mientras que las arterias de resistencia se contraen (27,28). Esta respuesta
diferencial se explica por la expresion diferencial de canales de potasio (K*) en las células de musculo liso de
la arteria pulmonar (PASMC). Estudios electrofisioldgicos realizados en PASMC aisladas mediante la técnica de
clampeo de voltaje han demostrado una distribucién diferencial de los canales de K* a lo largo del arbol
pulmonar (29). En este sentido, se reconocen las células KCa, Kv o mixtas, en funcién del tipo de canal de K
predominante de la corriente de K*: canal de K* activado por calcio de alta conductancia (KCa), canal de K*
voltaje-dependiente (Kv) dentro de los cuales destaca el Kv1.3 y mezcla de los 2, respectivamente. Las células
Kv son pequeiias, con una protuberancia ('bulge') perinuclear, predominando en las APs de resistencia. Las
células KCa son grandes y elongadas, predominando en las APs de conduccién. Las células mixtas recuerdan
las células Kv pero sin la protuberancia perinuclear, estando distribuidas en gran parte de la vasculatura
pulmonar (29,30). Ello explica que las APs distales (ricas en células Kv) determinan en gran parte la RVP, siendo
como vimos el sitio de VPH.

La concentracidon de Ca*? citosdlica es un determinante importante de la contraccién, migracién y
proliferacién en las PASMC. La apertura de los canales de K* determina la salida de este ion a favor de gradiente
de concentracidn, lo que conduce a la hiperpolarizacién de la membrana y el cierre de los canales de calcio
(Ca*?) dependientes de voltaje de tipo L, descenso en las concentraciones citosdlicas de Ca*?y vasodilatacidn.
A su vez, la disminucidn de la expresidn o inactivacién de los canales de K* determina la despolarizacion de la
membrana y vasoconstriccion secundario al aumento del Ca*? intracelular mediante diferentes mecanismos:
a) activando el canal de Ca* tipo L voltaje- dependiente; b) facilitando la produccién de inositol 1,4,5 trifosfato
que a su vez estimula la liberaciéon de Ca*? desde el reticulo sarcopldsmico al citosol y c) promoviendo la
entrada de Ca*?por el sarcolema a través del intercambiador Na*/Ca*?en forma reversa (31).

Los canales Kv y KCa parecen ser los principales responsables del mantenimiento del potencial de
membrana en reposo en las PASMC humanas debido a que se encuentran activados en un rango cercano al
potencial de membrana en reposo. Las isoformas de los canales de K varian con la especie, el género, el lecho
vascular y la etapa del desarrollo y su actividad puede ser modulada por la HX y factores vasoactivos como el
Oxido Nitrico (ON) y la Endotelina-1 (ET-1) (30,31). La disminucién de su funcién se encuentra relacionada con
la patogenia de algunas formas de HP como la Hipertensidon arterial pulmonar idiopatica, la HP secundaria a
HX y la HP asociada a anorexigenos (32). Entre las diferentes familias de canales de KCa, se destaca el canal
KCa de alta conductancia (BKCa), que junto al Kv determinan el potencial de membrana celular. Su activacion
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tiene un rol crucial en la retroalimentacién negativa que limita la despolarizacidon durante la vasoconstriccion

estimulada por agonistas o por estiramiento (33).

2.2. Regulacion de la circulacion pulmonar

La circulaciéon pulmonar es el Unico sistema a través del cual pasa todo el gasto cardiaco. Si bien la

circulaciéon pulmonar no tiene capacidad de controlar el flujo sanguineo que le es entregado por el VD, es

capaz de modular el acoplamiento ventriculo-arterial optimizando la transferencia de energia desde el VD, asi

como redistribuir el flujo sanguineo modulando el acople V/Q y la eficiencia del intercambio gaseoso.

La circulacién pulmonar estd sometida a un doble control o regulacidn: pasivo y activo (25).
Los vasos intra-alveolares estdn sometidos fundamentalmente a un control pasivo dado por:

1. Efecto del flujo pulmonar: La circulacidon pulmonar puede adaptarse a grandes cambios en el gasto
cardiaco con sdlo pequefios aumentos en la presion arterial pulmonar. Por tanto, la RVP debe disminuir a
medida que aumenta el flujo. Ello se produce por un aumento en el drea de la seccidn transversal total del
lecho vascular pulmonar y particularmente de los capilares a través de la distensién pasiva de los vasos y
en parte por reclutamiento de vasos previamente colapsados, siendo el primero el factor mas importante
(23).

2. Efecto del volumen pulmonar: la relacion entre la RVP y el volumen pulmonar es compleja y depende
del efecto de este sobre los capilares alveolares, capilares ‘de esquina’ y vasos extra-alveolares. En este
sentido la RVP es minima cuando el volumen pulmonar coincide con la capacidad residual funcional (CRF),
Cambios en el volumen pulmonar por fuera de la CRF determinan un aumento de la RVP. Por encima de
la CRF, la RVP tiende a aumentar por colapso de capilares alveolares y ‘de esquina’ y por debajo de la CRF
la RVP aumenta por estiramiento de los vasos los vasos extra-alveolares (23). (Figura 2).

Capacidad
residual funcional

| }

Capacidad

Volumen residual pulmonar total

Figura 2. Relacién entre la

resistencia vascular pulmonar total

resistencia vascular pulmonar

grande“svasos (RVP) y el volumen pulmonar. La
peauelos veees linea sdlida representa la RVP
que es minima a nivel de la
capacidad residual funcional
(CRF). Por fuera de la CRF la RVP

total aumenta a expensas de los

resistencia vascular pulmonar

b P grandes vasos 0 vasos pequefios.

e
il
sttt

volumen pulmonar

3. Efecto de la gravedad: el efecto de la presidn alveolar (Pa) sobre las presiones vasculares pulmonares
estd influido por la gravedad. Segun el principio de la ‘presa’ el flujo sanguineo se produce cuando la presion
de entrada al vaso (presion arterial, Pa) excede a la cdmara donde ingresa (presion alveolar, Pa ) y la presion
de salida es baja (presion venosa, Pv) (23). Dada la relacién entre la presidn alveolar, arterial y venosa se
pueden definir 3 zonas con flujos diferentes (las llamadas zonas de West) (Figura 3). En reposo, la zona 1
carece de flujo, la zona 2 presenta un flujo en aumento que se hace maximo en la zona 3.
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4. Efecto de la respiracion: durante la inspiracién aumenta el FP y durante la espiracién disminuye, con
minimos cambios de la PAP (variacion respirofasica) secundarios a los cambios de la presion intratoracica.

Los vasos extra-alveolares (especialmente las AP musculares) estan sometidos a un control activo y son
responsables del tono vasomotor, vasoconstriccidn y vasodilatacidn. Si bien la vasculatura pulmonar mantiene
una resistencia baja, este estado de vasodilatacion es activo y depende del balance entre factores
vasoconstrictores y vasodilatadores. Muchos de los mecanismos celulares que controlan el tono vascular
pulmonar dependen del endotelio, que actia como modulador de la respuesta. Tanto el endotelio como las
células musculares lisas de la vasculatura pulmonar tienen varios tipos de receptores, cuyos agonistas se
originan de terminaciones nerviosas (acetilcolina o noradrenalina), se producen en forma local (eicosanoides
o endotelina) o llegan por medio de la sangre (péptidos). Los vasodilatadores pulmonares que actian en forma
directa sobre el musculo liso lo hacen principalmente a través de la adenilato-ciclasa y la guanilato-ciclasa,
produciendo AMPc y GMPc como segundos mensajeros y activando las proteinquinasas A y G,
respectivamente, las que reducen la fosforilacién de la miosina y los niveles de Ca*? intracelular, determinando
relajacion de la célula muscular. Por el contrario, los receptores que causan contraccion vascular pulmonar en
general son receptores acoplados a proteinas G, cuya activacién produce inositol trifosato, el cual determina

salida de Ca*? de las reservas intracelulares, activacion de la fosforilaciéon de la miosina y consecuente
contraccion (23).

Los mecanismos de control activo vascular pulmonar pueden ser agrupados en 3 niveles:

1. Control Humoral: existen multiples mediadores que participan en la regulacidn activa del tono vascular
pulmonar. Entre los factores que determinan vasodilatacion pulmonar se encuentran el ON, adenosina,
péptido natriurético atrial y prostaciclina. La vasoconstriccién pulmonar estd determinada por una
variedad de factores entre los que se incluyen la serotonina, endotelina y angiotensina Il. Algunos derivan
del endotelio vascular, siendo las células circulantes también importantes en su produccién (34).

2. Control Neural: estd dado por el sistema simpatico y parasimpatico y nervios no adrenérgicos no
colinérgicos. La circulacidn pulmonar se encuentra ricamente inervada por el sistema nervioso auténomo,
sin embargo, ejerce un escaso control sobre el tono vasomotor en condiciones basales. La evidencia
sugiere un rol en la modulacién de las RVP y el flujo sanguineo pulmonar en el ejercicio y en situaciones
patoldgicas como el edema y la embolia pulmonar (24). En cuanto a la inervacién simpatica, predomina el
efecto al vasoconstrictor que disminuye la capacitancia arterial vascular con escaso cambio de la
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resistencia pulmonar total (34). La inervacion colinérgica a través del vago es francamente menor que la

simpatica. La estimulacion parasimpdtica, con liberacién de acetilcolina, determina la vasodilatacién y

disminucién de las RVP mediante su accidn sobre los receptores muscarinicos tipo 3 (23).

3. Control mediado por gases: La VPH o reflejo de von Euler-Liljestrand se define como la contraccién
intrinseca del musculo liso vascular a nivel de las AP distales (< 900 um) frente a baja presién parcial de
oxigeno regional. Su rol es la distribucidon del flujo a regiones mejor ventiladas y asi favorecer la relacidon
V/Q (7). La HX mantenida en el tiempo provoca modificaciones a nivel vascular y consecuentemente
hipertension arterial pulmonar crénica (35). Como se menciond anteriormente, se trata de un reflejo
conservado en las diferentes especies de mamiferos, pero con gran variabilidad interespecies, siendo este
mayor en aquellas especies con ausencia de poros de Kohn y conductos de Lambert (cerdos), de manera
gue, en ausencia de ventilacion alveolar colateral, este mecanismo esta exacerbado (36). El estimulo para
la vasoconstriccion (PsO,) es mediado por la presion alveolar de O, (PAO3) y la presidon venosa mixta de O,
(PvmO,); esta Ultima por su parte se ve alterada por cambios en la poscarga cardiaca, consumo de oxigeno
y vasoconstriccidn sistémica. La ecuacidon de Marshall permite estimar la PsO, mediante la siguiente
férmula: PsO, = PA0,%%% + Pvm0,?38
La disminucion de la PO, determina una serie de cambios que son sensados por las propias PASMC. Si bien

no se conocen con exactitud los mecanismos de sensado y traduccién a la respuesta bioldgica observada,

existe evidencia que el principal sitio de sensado es la cadena de transporte de electrones de la mitocondria 'y

un estado redox y/o energético alterado de la célula activaria vias de sefalizacidn intracelular dado por las

especies reactivas del oxigeno (ROS), lo que finalmente resulta en un aumento de la concentracion de Ca®*
intracelular y la activacién del aparato contractil. No obstante, tanto el origen como el sentido del cambio de
las ROS varian en los distintos estudios realizados. La hipdtesis postulada por Archer y col. (teoria Redox)
propone el descenso de las ROS como mediador y se basa en que la produccidn de las mismas cae durante la
HX al reducirse el flujo de electrones en la cadena respiratoria (37). Actualmente, la evidencia indica que
durante la HX aumenta la producciéon de ROS y esto desencadena la VPH. Se demostré un aumento en la
produccién de ROS en el complejo Il de la cadena respiratoria, lo que activa varios caminos intracelulares que
determinan finalmente el aumento del Ca*? intracelular (38,39). En los Gltimos afios, se ha producido evidencia
gue apoya el rol del endotelio capilar a nivel de la membrana alvéolo-capilar en el sensado de la HX. A este
nivel, la HX determina despolarizacién por inhibicidn de canales de K oxigeno sensibles, con propagacion de la

despolarizacién a través de uniones gap hacia las arteriolas (39,40).

La sefializacién por aumento de las ROS determina inhibicion canales de K voltaje dependiente (7,41). La
despolarizacion por bloqueo de la salida de K (en especial canales Kv homoméricos formados por Kv1.2, Kv1.5,
Kv2.1 y los heterotetrdmeros formados por Kv1.22/Kv1.5, Kv2.1/Kv9.3) determina un aumento del Ca*?
intracelular por liberacion desde el reticulo sarcopldasmico y mitocondrias, aumento del influjo desde el
extracelular a través de canales sarcolémicos de Na*-Ca*? y descenso de eflujo a través de bombas de Ca*?
hacia el extracelular (37). El aumento de las ROS también media aumento de Ca*? intracelular por liberacién
de reticulo sarcopldsmico al unirse receptores operados por Ca*? y receptores de rianodina. El aumento del
Ca*? intracelular provoca su unién con la calmodulina, que activa la kinasa de la cadena liviana de miosina,
esta fosforila la miosina y lleva a contraccién de la PASMC (38) (Figura 4).

12



Efectores: Células del
Sensores musculo liso vascular

!

+1;
l]» ‘L [Ca%li «
Cae _____ | - > Ca2t-=====- | R ey ey e ey e » Ca?
« |I Na* « 4--'—'——Na
Hb Ca? (Na+)
‘ Re‘ﬁ‘;‘:\'tc sar:::l‘;:lr?\‘co
. socc sarcopl i i
5 Alteraciénen la , Nsco) |\ SERCA SERCA, Gk
estructura . a g8 po o
| PO, L
" Mitocondria IP n‘ ‘
-  Estado R
energético
>« Estado redox
e Aumento EROs
Oxigenasas
Oxidasas ==
----- (S o’ R
Mediador Sube ok
e ediadores - cat (Na#) . Mitocondria
0.
v Efectos de la Hipoxia en la ruta

Activacién  Inhibicién

Aumento[Ca?li | popare —

Posible

Figura 4: Esquema adaptado de Sylvester et. al, 2012 (7) que ilustra los posibles sensores y rutas intracelulares que
determinan el aumento del Ca?" intracelular en respuesta a la hipoxia a nivel de la célula de musculo liso arterial

pulmonar.

Las caracteristicas finales de la respuesta a la VPH de animales intactos o humanos estd influenciada por
factores extrinsecos a las PASMC. Moduladores derivados del endotelio, eritrocitos, el sistema nervioso
simpatico, pH extracelular y la Presion de CO, (PCO,) (27). Se observa un efecto acentuado en presencia de
acidosis o atenuado en presencia de alcalosis. Muchos de los mecanismos de modulacién humoral no han sido
demostrados in vivo en humanos, se destaca el efecto de la angiotensina Il en potenciar la VPH (2,3). Se
describen 2 fases de la VPH, la fase 1 comienza a los segundos y es maxima a los 15 minutos, y estd mediada
por el Ca*? intracelular. Si se mantiene la HX por mds de 30-60 minutos se pasa a la fase 2, la cual supone una
mayor RVP y un tiempo mas prolongado para volver a la RVP basal luego de retornar a normoxia (Figura 5) (7).
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Figura 5. A: Relacién estimulo (PsOz)-respuesta de la vasoconstriccion pulmonar hipdxica.(42) B: Fases de la
vasoconstriccion pulmonar hipdxica en sujetos sanos sometidos a una hipoxia global moderada (3). (RVP: resistencia

vascular pulmonar).
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La VPH tiene importancia clinica en la medicina de altitud. Cuando el ser humano se expone a gran altitud
(>2500 mts), la menor presidon barométrica determina disminucién en la presién inspirada de O, y en
consecuencia HX global. La VPH generalizada determina aumento de la PAP vy falla ventricular derecha. La
respuesta vasoconstrictora es heterogénea con una distribucién del flujo sanguineo a regiones superiores del
pulmén. Dicha distribucién desigual de la VPH en estas condiciones puede llevar a sobreperfusion de algunas
areas y generacion de HAPE. (43)

2.3. Caracterizacion de la poscarga arterial dinamica pulmonar vy
del acoplamiento ventriculo-arterial derecho

La circulaciéon pulmonar recibe el mismo flujo sanguineo y con la misma periodicidad que la circulacién
sistémica. No obstante, presenta las siguientes diferencias, con respecto a la circulacién sistémica:

e Longitud menor, con una menor asimetria entre la AP izquierda y derecha que la que existe entre el
sector cefalico y el caudal de la circulacién sistémica

e El espesor de su pared es menor, con una relacion h/Ro = 0.087 y 0.045 vs 0.126 en la aorta toracica
(h: espesor; Ro: radio a presion 0)

e NO existen arteriolas bien desarrolladas

e  La presion arterial pulmonar (PAP) media es mucho menor (12-16 mmHg), teniendo un valor 1/6 del
sistémico al igual que la resistencia vascular pulmonar (PVR) que también es 1/6 de la sistémica

e Ladistensibilidad arterial es mayor (0.74 a 1.4 106 dinas/cm2 vs 4.7 106 dinas/cm?2)

e Las arterias pulmonares no exhiben aumentos de rigidez parietal hacia la periferia

*  El coeficiente de reflexidn periférico es menor

e Lavelocidad de la onda de pulso es menor (2.5 m/s vs 5 m/s en la aorta)

e Laondade FP es de menor amplitud y de mayor duracién, con una incisura mas ancha.

e Laondade presion generada en la AP se asemeja a la curva de flujo pulmonar (FP), debido a la menor
magnitud de la onda refleja (Figura 6).
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2.3.1. Analisis de la poscarga arterial pulmonar

En mecanica cardiaca la poscarga representa la carga o resistencia impuesta al ventriculo durante la
contraccion. Dicha carga determina la tensidn parietal del ventriculo y debe ser vencida para lograr expulsar
sangre y generar gasto cardiaco. Teniendo en cuenta la naturaleza pulsatil de la eyeccion ventricular la
poscarga ventricular se compone de 2 componentes: estacionario y pulsatil. EIl componente estacionario
representa la oposicién al flujo hacia delante, y el componente pulsatil representa la energia necesaria
adicional para superar el aumento de la presidn sistdlica durante la eyeccién. En la circulacién sistémica, el
componente adrtico pulsatil contribuye solo con el 5-10% de la poscarga total, pero en la circulaciéon pulmonar
la poscarga pulsatil contribuye aproximadamente con el 20-25% de la carga de trabajo (45). En el dominio
temporal se puede estimar el valor medio estacionario de la P y Q pulmonares mediante la integral de las
curvas respectivas y el valor oscilatorio o pulsatil mediante la sustraccion PAPp-PAPm.

Existen diferentes definiciones conceptualmente vdlidas de la poscarga total del VD. Desde la mirada
ventricular (poscarga ‘ventricular’) y siguiendo a la Ley de Laplace, corresponde a la tensidn parietal sistdlica
correspondiente al maximo valor del producto entre la presidén ventricular transmural y el volumen ventricular
dividido por el espesor parietal. Desde la circulacidon pulmonar (poscarga ‘vascular’) y aplicando el analisis de
Fourier, la poscarga corresponde al espectro de la impedancia vascular pulmonar dado por la relacién entre
la PAP y FP pulsatiles (46). El andlisis de Fourier se basa en el principio general de que toda onda periddica
puede ser matematicamente expresada como la suma de una serie de armédnicos sinusoidales puros. Esta serie

de Fourier incluye frecuencias que van desde 0 Hz (componente medio) a frecuencias multiples de la
frecuencia periddica del fendmeno biolégico, también llamada frecuencia fundamental que corresponde a la
frecuencia cardiaca. Cada término de la serie esta definido por un mddulo, dado por cociente presidn/flujo
para cada frecuencia, y una fase dada por la diferencia de fase de los armadnicos de la presion y flujo (47). Si
bien ambos parametros de poscarga son conceptualmente estandar oro, la forma irregular del VD, el
requerimiento de obtener la presidn y flujo pulmonares en forma simultdnea y mediante sensores de alta
fidelidad, asi como la complejidad del analisis frecuencial han determinado una escasa aplicabilidad clinica de
ambos pardmetros.

Para analizar los diferentes factores (ya sean globales o locales) que afectan la impedancia vascular (o
poscarga arterial) existen dos grandes modelos de la circulacidn: a) Modelo de pardmetros concentrados o
modelo “Windkessel” que representa la circulacion completa con unos pocos componentes conceptuales
obtenidos en un Unico lugar de mediciéon y b) Modelo de pardmetros distribuidos o modelo de “linea de
trasmisidon” que contiene grupos de componentes Unicos para cada rama o segmento de la circulacion. En este
caso la geometria de ramificacidn (que implica el didmetro, espesor parietal y la longitud de cada segmento y
la conectividad de las ramificaciones) se puede especificar en funcion de la medicion directa o se puede
obtener mediante fractales, redes fractales o funciones aleatorias. A partir de la obtencidn simultanea de la
presion y flujo pulmonares en la AP, resulta claro que es mucho mas facil emplear el modelo de parametros
concentrados. A su vez, como alternativa al abordaje en dominio frecuencial mediante el andlisis de Fourier
para caracterizar la poscarga vascular arterial se puede emplear un abordaje en dominio temporal a partir del
analisis morfoldgico directo de las ondas de presién y flujo. Ello permite una aplicacidn sencilla en el escenario
clinico, ademas de analizar la reflexién de ondas asi como de los diferentes componentes de potencia y con
ello el andlisis del AVA derecho (22).

En cuanto al modelo de pardmetros concentrados, se han descrito modelos de 2, 3 y 4 elementos. La
adicion de la impedancia caracteristica a la resistencia vascular y capacitancia arterial pulmonares
constituyendo el modelo de tres elementos permite mejorar la representacion de los componentes de alta
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frecuencia de la impedancia de entrada vascular, conciliando ambos modelos (concentrado y distribuido) y
resultando uno de los mds empleados (Figura 7) (48).
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Figura 7. Modelo de Windkessel de 3 elementos. C: capacitancia arterial pulmonar; R: resistencia vascular
pulmonar y Zc: impedancia caracteristica.

En este modelo el componente estacionario esta representado por la RVP (excluye la carga procedente del
corazon izquierdo y considera el gradiente de presion a través de la circulacién pulmonar -2-2.2 uW-) y RPT
(impedancia de entrada que incluye la trasmisién de la presién procedente de las cavidades izquierdas),
mientras que el componente pulsatil esta determinado por la CAP. Mientras que la PAPm es la ‘cara visible’
de la oposicién del componente estacionario al flujo, la PAPp corresponde a la oposicion del componente
pulsatil al flujo.

El componente estacionario de la vasculatura pulmonar normal comprende ~75% de la poscarga total y si
bien se distribuye homogéneamente por el arbol pulmonar tanto los factores neurohumorales como
‘quimicos’ (O, y CO,) modulan el grado de dilatacién/constriccion de las AP distales/musculares (RVP:y la RPT:
que incorpora la trasmision de la presion de las cavidades izquierdas). Los cambios en el radio vascular
determinan los cambios mas dramaticos de la poscarga, aunque también depende del estado de la red capilar.

La carga pulsatil habitual del arbol pulmonar representa el 25% restante de la carga total siendo de gran
importancia en la determinacién del AVA vy la eficiencia HD en la transferencia de energia V-A (48). Este
componente depende tanto de factores ventriculares (patrén de contraccidn y tiempo eyectivo), como de
factores del arbol arterial (funcién de amortiguamiento arterial dado por las propiedades viscoeldsticas
parietales y magnitud y ‘timing’ de la reflexidon de ondas, dado por la velocidad de la onda del pulso y por el
lugar y el numero de sitios de reflexion o discontinuidad estructural y funcional del arbol arterial). La CAP es
una medida de la distensibilidad global arterial y da cuenta de la carga pulsatil (~VS/PAPp) del VD (~3.4
mL/mmHg >65 afios, y disminuye 0.05 c/5 afios). Estima la capacidad de TODAS las arterias y arteriolas
pulmonares para almacenar sangre durante la sistole y liberarla en la didstole. A diferencia del arbol sistémico
donde el 80% de la capacitancia arterial se concentra en la Ao y ramas proximales, en el circuito pulmonar
so6lo un 20% se concentra en la AP y sus ramas y un 80% a nivel periférico. Otra manera de estimar la carga
pulsatil es mediante la distensibilidad vascular pulmonar (a) estimada durante el ejercicio (aumento del FP),
la que se define como el porcentaje de aumento del didmetro (o area seccional) de las AP pequefias por mmHg
de aumento de la PAP (~1.5-2%/mmHg). Al igual que la relacién RVP-CAP, existe una relacion hiperbdlica
inversa entre la RVP y a. Es decir, la distensibilidad es menos modificable cuando la RVP es alta, y a puede
mejorar solo cuando la RVP se acerca a un valor inferior ~¥~3—4 uW. Estos hallazgos sugieren que la pérdida de
la CAP se produce en etapas tempranas de la enfermedad en la HAP, lo que puede ser objetivado con una
pérdida de distensibilidad, determinando que la poscarga sea menos modificable en presencia de una
remodelacidn vascular pulmonar avanzada (48). La CAP permite que las AP de conduccién (proximales) actien
como un reservorio de presiéon y reduzcan la pulsatilidad del flujo asociada a la actividad ciclica del corazon,
lo que reduce la carga de trabajo ventricular durante la sistole. De esta manera actian como filtro ‘pasa bajo’
hacia la periferia y disminuye la reflexion de ondas hacia el VD. Tanto la geometria como las propiedades
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mecanicas de la pared vasculares (rigidez parietal: remodelacién y cambio del tono vasomotor) modulan la
funcién amortiguadora de las AP proximales y la reflexion de ondas de las AP distales. Cuando aumenta la
rigidez parietal de las AP proximales eldsticas, se reduce la complacencia del sistema vascular y, por lo tanto,
se reduce la capacidad de estos vasos para modular la pulsatilidad del flujo, aumentando la tension de
cizallamiento y tensil sobre el endotelio de la AP distales favoreciendo su remodelacién y viceversa el aumento
derigidez de las AP distales determinan una mayor OR (en magnitud y velocidad) que aceleran la remodelacién
arterial proximal.

Por ultimo, el componente inercial de la poscarga secundario a la inercia de la sangre durante la eyeccién
ventricular se considera despreciable.

2.3.2. Analisis de las ondas de presion y flujo pulmonares

El analisis de las ondas en los vasos sanguineos proporciona informacién importante sobre los procesos
biomecanicos y las interacciones en el sistema cardiovascular, muchos de los cuales no se pueden discernir a
partir de indices estandar, como la presion sistdlica y diastdlica, el gasto cardiaco, la RVP/RPT y la CAP. Las
propiedades biomecanicas del corazdn y del sistema circulatorio, (incluidas el patrén de contraccion cardiaca,
el acoplamiento ventriculo-arterial, la rigidez de las arterias grandes y las propiedades de la microvasculatura),
influyen en el patrén de ondas de presion/flujo que se pueden medir en los vasos sanguineos. La fiabilidad del
anadlisis de las ondas de presién y flujo arteriales obtenidas dependera de la adquisicion de sefiales
reproducibles con alta fidelidad. La medicidn invasiva de la presion mediante los catéteres equipados con un
micromanémetro de estado sélido (ej. Millar Inc.) proporcionan una forma de onda de presion de alta fidelidad
debido a su excelente respuesta de frecuencia. Por otro lado, las sondas de flujo perivascular que utilizan el
tiempo de transito del ultrasonido (ej. Transonic Inc.) son el estandar de oro para la medicidn invasiva del flujo
debido a su elevada precisidon siempre que se mantenga un buen acoplamiento acustico del ultrasonido entre
la pared del vaso y la sonda de flujo (49). En este contexto se entiende como "onda" al cambio en la presiény
el flujo que se propaga a lo largo de un vaso sanguineo. Por el contrario, el término "forma de onda" se refiere
a la seiial de pulso de presion o flujo que se puede medir en un vaso en particular. Las ondas se trasladan a
una velocidad, conocida como velocidad de onda o velocidad de onda de pulso, que normalmente es mas de
diez veces mas rdpida que la velocidad de la sangre que fluye. La mayoria de las técnicas que analizan las ondas
requieren la obtencidn simultanea de una onda de presion y una onda de flujo de alta calidad.

Cada onda tiene un efecto tanto en la presion como en el flujo, y estos efectos estdn intrinsecamente
vinculados por la impedancia caracteristica (Zc) del vaso. La Zc cuantifica la carga pulsatil en ausencia de la
reflexion de ondas y esta dada por el cociente entre la presién y flujo incidentes. Dado que la Zc excluye la
reflexion de ondas, su valor es dependiente del mddulo elastico, la velocidad de onda de pulso y de las
caracteristicas geométricas (area seccional) del vaso e independiente de la frecuencia cardiaca y las
propiedades viscoelasticas de la periferia (50,51). En el abordaje temporal y para evitar la onda refleja, se toma
el cociente entre la presién y flujo arteriales pulmonares en los primeros 30-40 mseg de iniciada la eyeccién
mediante el ajuste de la pendiente P/F durante el inicio de la eyeccion (52,53). En ausencia de reflexidn de las
ondas, las formas de onda de presién y de flujo seran idénticas, aunque escaladas por la Zc. Por lo tanto,
cualquier diferencia entre estas formas de onda surgira de la reflexién de las ondas. Cuando una onda
encuentra un cambio (desajuste o ‘mismatch’) en la Zc, parte de la energia de la onda se refleja y parte se
transmite. Dicho desajuste de impedancia puede adoptar diversas formas: a) en la ramificacidn de los vasos si
la admitancia combinada de los vasos hijos no coincide con la admitancia del vaso principal; b) el
estrechamiento del vaso produce un desajuste de impedancia que se distribuye a lo largo de su longitud y c)
el cambio de la rigidez parietal a lo largo de los vasos (cambio en el tono vasomotor, remodelacion parietal y
geomeétrica) crea también desajustes en la impedancia caracteristica.
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Por lo tanto, la medida de la presién y flujo en cualquier parte del arbol pulmonar resulta de la suma de la
onda incidente (Pi; Qi) que se propaga desde el ventriculo a la periferia y de una onda refleja que se propaga
desde la periferia hacia el ventriculo (Pr; Qr) (53). Mientras que la contraccién ventricular durante la sistole y
la CAP durante la didstole mantienen el flujo anterdégrado, el circuito pulmonar genera ondas reflejas de Py Q
gue retornan hacia el VD. Estas ondas se generan en zonas de discontinuidad en el didmetro o rigidez parietal
vasculares (variacion espacial de las propiedades elasticas o mismatch de la impedancia caracteristica local) y
en los sitios de ramificacién vascular (48). Por lo que mientras la onda incidente depende de las propiedades
mecanicas de las arterias pulmonares eldsticas centrales y del patron de contraccidon ventricular, la onda
refleja depende de las propiedades elasticas de la periferia distal al lugar de obtencién de las curvas Py Q, la
velocidad de la onda de pulso y la distancia al sitio de mayor reflexidon de ondas.

Conociendo el valor de la Zc local del vaso donde se obtienen la P y Q es posible obtener ambas curvas
mediante las siguientes ecuaciones:

P- P+ZcQ P = P—ZcQ
2 2
0 = O+PlZc 0 = O-PlZc
i 2 ’ r 2
Como puede observarse, la onda reflejada genera efectos opuestos sobre la P y Q. Un aumento de la onda
reflejada aumenta la amplitud de la P y disminuye la amplitud de la Q. (Figura 8)
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Figura 8. Descomposicion de las ondas de presién (P) y flujo (Q) arteriales en sus componentes incidente
(Pf, Qf) y reflejo (Pr, Qr) (53).

Analizando la morfologia y la amplitud de la onda de presion central pulmonar se puede observar la
presencia de una inflexién que corresponde al pico de la velocidad de flujo arterial y marca el inicio de la onda
refleja (Figura 9). La presion de inflexidn (Pi) indica el fin de la onda incidente (por encima del cual todo lo que
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se agrega hacia la Ps resulta de la onda refleja) y el tiempo al punto de inflexién informa acerca del tiempo de
retorno de la onda refleja (Atp) (44)(54).

| ;
P, [+Atpe— At—*

Figura 9. Trazado representativo de la presion y flujo arteriales. Ps, Pd y Pi: presidn sistdlica, diastdlica e
incidente. Atp y Atr: tiempo de la onda incidente (Ti) y duracidn sistdlica de la onda refleja, respectivamente.
Atp + Atr: tiempo sistélico (Ts). La linea punteada representa la onda de presion arterial en ausencia de
reflexion. Pp = (Ps-Pd) = (Ps-Pi) + (Pi-Pd) (44).

Tanto la separacion de las curvas de P y Q en sus componentes incidente y refleja como el andlisis de la
morfologia de la onda de presién, permiten obtener diferentes parametros que estiman tanto la magnitud
como el momento de retorno o ‘timing’ de la onda refleja (OR). Los parametros que cuantifican la magnitud
de la OR son: a) magnitud de reflexidn: cociente de los valores medios Pb/Pf x 100 (%), varia de 0 a 1; b) indice
de reflexion: Pb/(Pb+Pf); c) coeficiente de reflexion: (RPT-Zc)/(RPT+Zc), corresponde a la relacién entre la
impedancia de entrada (RPT) y la impedancia incidente (Zc), varia de 0 a 1 (0 ausencia de reflexidon -RPT = Zc-
; 1 presencia de una reflexion total de las ondas -RPT = oc-); d) coeficiente de trasmision (y): cociente Pf/Pb
durante el ciclo cardiaco (t) (cuantifica la cantidad de presion “emitida” en la AP hacia la periferia en relacién
con la cantidad de presion que llega a la AP central desde la periferia en dominio temporal, es decir durante
todo el ciclo cardiaco, proporcionando una evaluacién instantanea de la dindmica de las ondas en la AP y es
aproximadamente proporcional al flujo sanguineo pulmonar).

Los pardmetros que cuantifican el momento de retorno o ‘timing’ de la onda refleja son: a) tiempo de
inflexion (Ti, mseg); b) cociente tiempo de inflexién/tiempo sistdlico (Ti/Ts x 100, %): valora el porcentaje de
tiempo sistdlico libre de reflexion de ondas; c) Ti/Ttot (%): tiempo de retorno OR en relacién al periodo
cardiaco; d) 1-(Ti/Ts) x 100 (%): valora el porcentaje de tiempo sistélico ocupado por la onda refleja.

Por ultimo existen 2 parametros que dependen tanto de la magnitud como del ‘timing’ de la onda refleja:
a) Indice de Aumento (IA, %): (Ps-Pi)/PAPp x 100 donde Ps-Pi corresponde a la presién de aumento luego del
punto de inflexién asociada a la onda refleja dependiendo también del tiempo de llegada de la misma en
relacion al tiempo sistolico (por ello algunos autores lo normalizan con la frecuencia cardiaca) (55) y b) trabajo
extra que debe realizar el ventriculo secundario a la onda refleja (Ew, mmHg.s) = (Ps-Pi) x (Ts-Ti) x /2 (donde
Ts-Ti y Ps-Pi corresponden a la duracién sistdlica (Atr) y magnitud de la onda refleja, respectivamente).

2.3.3. Potencia ventricular derecha y acoplamiento ventriculo-arterial:

La potencia ventricular corresponde a la energia generada por el ventriculo que se pierde en tanto la sangre
fluye por arbol circulatorio. Es una medida mds representativa de la performance del VD en comparacién con
el trabajo sistdlico, ya que corresponde a la cantidad de trabajo por unidad de tiempo disipada por el pasaje
de la sangre a través del circuito pulmonar.

19



La potencia hidraulica total (Wr) resulta de la integral temporal del producto instantaneo entre laP y Q
generados por el VD y obtenidos en la AP proximal lo que permite analizar diferentes pardmetros de Ila
potencia hidraulica ventricular y a partir de ellos abordar la eficiencia y el AVA (56). La potencia hidraulica es
una magnitud fisiolégica extremadamente importante relacionada con la tasa de produccién y gasto de
energia en el sistema cardiovascular. El andlisis de la potencia total cumple con el principio de conservacion
gue resulta fundamental para el estudio de la dinamica y reflexién de la trasmisién de ondas en presencia de
cambios de didmetro, ramificaciones y propiedades viscoelasticas de la vasculatura. Mynard y col. han
propuesto un abordaje para analizar la energia de las ondas de potencia (49). El andlisis de la potencia de las
ondas propuesto abarca la separacién de las ondas de la potencia hidraulica mediante el calculo de los
componentes incidente y reflejo proporcionando un nuevo enfoque mas robusto en el dominio temporal para
analizar la hemodinamica, agregando una nueva ‘dimension’ de andlisis de la hemodindmica. Teniendo en
cuenta que a partir de la presién y flujo arterial pulmonares (‘primera dimensién’) se puede estimar el trabajo
cardiaco externo (presoérico y cinético) (‘segunda dimension’), el trabajo cardiaco en funcidn del tiempo
permite alcanzar una ‘tercera dimensién’ de andlisis dado por la potencia cardiaca y sus componentes.

Ignorando los efectos gravitacionales, la potencia hidraulica en determinada localizacién resulta de la suma
de los componentes presérico y cinético. El primero representa el trabajo hidraulico potencial por segundo y
resulta del producto de la presidn arterial y flujo medios. El segundo representa la tasa de transferencia
energética debido al flujo sanguineo y depende de la densidad de la sangre, seccién del vaso v flujo. Al igual
que para la Py Q, cada uno de estos componentes resultan de la sumatoria de una onda incidente y otra
refleja. Por otro lado, la Wt puede subdividirse en potencia estacionaria (Ws) y oscilatoria (Wo). La primera
corresponde a la energia requerida para mover la columna sanguinea y mantener el gasto cardiaco (GC) y la
segunda es la diferencia entre la Wty Ws y representa la energia extra que se gasta para acelerar la sangre en
forma pulsatil.

En base al andlisis de las potencias en dominio temporal se pueden obtener 3 pardmetros que ilustran
diferentes abordajes de la eficiencia ventricular y del grado de AVA: a) el coeficiente de trasmision de energia
(‘energy trasmission ratio’, ETR) se estima mediante cociente entre la Wt y la potencia hidraulica de la onda
incidente y esta dado por el porcentaje de la potencia hidraulica total incidente expresado como W+ (57,58).
Representa el porcentaje de trasmision de energia entre el VD y la circulacidon pulmonar: cuanto menor sea la
ETR, mayor serd la influencia de las reflexiones arteriales que reducen la potencia del VD. b) el cociente Wo/W+
(o fraccién de Wo, %Wo) representa la porcion de Wtotal desperdiciada en potencia oscilatoria y cuantifica la
eficiencia de disipacién de potencia del sistema arterial, es decir la capacidad del sistema arterial para
amortiguar la pulsatilidad de la presién y flujo. Una mayor fraccion de Wo indica que una mayor cantidad de
la W+ es utilizada en la pulsatilidad en detrimento de la generacién de flujo incidente, es decir el sistema es
menos eficiente. De esta forma, puede emplearse como medida de la optimizacién del AVA. Dicha fraccion se
relaciona directamente con la magnitud de la onda refleja (59-61); y c) la eficiencia transpulmonar (ETP) dado
por el cociente entre FP/Wr. La ETP acopla los requerimientos energéticos del VD con las propiedades fisicas
del arbol pulmonar, y cuantifica la potencia hidraulica del VD necesaria para generar una unidad de FP
(mL.mW/min). Un aumento de la ETP indica un menor requerimiento energético del VD para un determinado
FP y por ende puede ser utilizado como un indicador de acople ventriculo-arterial (62,63).

2.4. Capnografia volumétrica (VCap)

La principal funcién de los pulmones es mantener una PaO; y Presidn arterial de CO; (PaCO,) normales
mediante el aporte de O; a la sangre arterial (~290 L/dia) y la remocién de CO, (~360 L/dia) de la sangre venosa
mixta. Este proceso, denominado intercambio gaseoso o hematosis, se logra mediante la interaccion
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coordinada de la ventilacién (V), y la perfusién (Q). El oxigeno llega a la interfaz gas-sangre por la ventilacion,
difunde en la sangre (transporte difusivo) y es transportado a los tejidos por el flujo sanguineo sistémico
(transporte convectivo). Al mismo tiempo, el flujo sanguineo entrega CO, desde los tejidos (transporte
convectivo), el cual difunde en el gas alveolar y es eliminado de los pulmones por la ventilacién (transporte
difusivo). Dado que el O, es entregado por la ventilacién y eliminado por la perfusién, y el CO, es entregado
por la perfusion y eliminado por la ventilacidn, la presién parcial de oxigeno y didxido de carbono en cada
alvéolo (PAO,; PACO,) debe ser determinada por su relacién de V/Q alveolar (64).

Una forma de simplificar la fisiologia del intercambio gaseoso a nivel pulmonar fue propuesto por Riley
mediante el llamado modelo tri-compartimental de Riley. Segln este, un alvéolo "ideal" tiene una relacion
V/Q =1 que permite el intercambio de CO, y O, en una proporcion tal que la eliminacidén de CO, y el aporte de
O, por los pulmones sea igual a la produccién de CO, y consumo de O, por los tejidos, respectivamente
(cociente respiratorio). Cuando la relacién se aleja de 1, el intercambio se hace ineficiente. Si un alvéolo recibe
flujo sanguineo, pero no ventilacién (V/Q=0), no se puede aportar O, y el CO, no puede eliminarse, por lo que
la PAO, y PACO; serdn similares a los valores en la sangre venosa mixta. Si la ventilacién esta intacta pero la
perfusidon estd ausente (V/Q=2<), el O, no es consumido y el CO, no es aportado por lo que la PAO, y PACO;
serdn similares a los valores de las vias aéreas conductivas (Figura 10). La gravedad determina que la perfusién
aumente mds rdpido que la ventilacion entre las regiones pulmonares no dependientes y dependientes, y
esto, junto con el ramificado asimétrico de las vias aéreas y arteriales, conduce a un pequeno grado de
desajuste de V/Q (7).

AL IO
Unidad Ventilacién de espacio
Shunt "ideal" muerto
V/Q=0 v/Q=1 V/Q= infinito
alvéolo Aire
L co, O
—r — — —-
PO, 40 mmHg PO, 100 mmHg PO, 150 mmHg
PCO246 mmHg PCO,40 mmHg PCO,0 mmHg

Figura 10. llustracion del modelo tri-compartimental ventilacion-perfusion y su efecto en la presion parcial de oxigeno
(PO2) y Diéxido de Carbono (PCOz2) en el gas alveolar y la sangre al final del capilar

El espacio muerto es la porcién de ventilacidon que no participa en el intercambio gaseoso porque no se
pone en contacto con el flujo sanguineo capilar pulmonar. Por lo tanto, la ventilacién por unidad de tiempo
(VM: ventilacion minuto), esta formada por una porcién efectiva (ventilacién alveolar -VAlv-) y una porcion
gue no participa del intercambio (ventilacién de espacio muerto - Vd). Debido a que las unidades de espacio
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muerto no estan perfundidas, su composicién gaseosa no es muy diferente de los gases inspirados que no
contienen CO.,. Este volumen de gas libre de CO, se mezcla con gases que provienen de unidades ideales con
CO,, diluyendo estos ultimos para disminuir las concentraciones de CO; espiradas (65).

La suma del espacio muerto alveolar (Vday) y de via aérea (Vd.w) se denomina espacio muerto fisiolégico
(Vdphys): Vdphys = Vdaw + Vdayy. Cada respiracion o volumen corriente (Vt) se puede dividir en gas ideal que
intercambia CO; y O, en una proporcidn igual al cociente respiratorio (volumen alveolar; Vtay) y el gas
desperdiciado que entray sale del Vdpnys: VT = Vt,y, + Vdppys - El espacio muerto fisiol6gico suele expresarse
como una fraccién del Vt (Vdpnys /VT 0 simplemente Vd/VT). (64) Normalmente, la proporcion de Vdpnys €s
pequefia, pero aumenta en situaciones patoldgicas como el embolismo pulmonar, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). La monitorizacién del espacio
muerto es muy importante para evaluar la respuesta a estrategias terapéuticas, como por ej. el aumento de

la presidn positiva al final de la espiracién en el SDRA (66).

La medicidn de la fraccion de CO, espirado (capnografia) es de gran utilidad clinica. La capnografia permite
obtener el valor de la fraccion de CO, de manera continua y no invasiva, relacionandolo con el tiempo
(capnografia temporal, TCap) o con el volumen pulmonar (correspondiente a la integral de la sefial de flujo
aéreo pulmonar (capnografia volumétrica, VCap). El empleo del volumen en lugar del tiempo tiene la ventaja
de poder derivar directamente variables basadas en el volumen como el espacio muerto o la cantidad de CO,
eliminada por cada respiraciéon. Los sensores pueden colocarse en paralelo (‘side-stream’) o en serie (‘main-
stream’) a la via aérea, siendo esta ultima la forma mas exacta para la medicion (67).

El VCap se divide en 3 fases: fase |, o la porcién libre de CO;; fase I, que representa el CO, proveniente de
unidades pulmonares con diferentes constantes de ventilacién y perfusién; y fase lll, el gas alveolar puro. Las
pendientes de las fases Il y Ill contienen informacidn fisiolégica importante principalmente relacionada con la
distribucién de la ventilacién dentro de los pulmones. VCap separa el volumen de gas que pertenece a las vias
respiratorias principales del que se encuentra dentro del compartimento alveolar. Por lo tanto, VCap contiene
toda la informacion necesaria para calcular el espacio muerto de respiracidn a respiracién (Figura 11) (65).
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Volumen Corriente (mL) Volumen Corriente (mL)

Figura 11. A: El Vcap y sus componentes. Se observa el vaciado secuencial de los diferentes compartimientos, con las
fases I, Il y lll. También se ilustra las pendientes de dichas fases (Suy S respectivamente). B: El Vcap con los puntos de
interés para el cdlculo de las variables del espacio muerto. Se observa el punto de inflexién de la curva, que se

corresponde con el volumen del espacio

22



En el contexto clinico, el Vday generalmente aumenta por dos procesos generales. El primero implica la
sobreinsuflacidon del pulmén, debido a la hiperinflacién dindmica asociada a que el periodo espiratorio es
demasiado corto para expulsar completamente el volumen inflado, el nivel de presién positiva al final de Ia
espiracion (PEEP) es alto, o el Vt entregado es grande. El segundo proceso implica una disminucion de la
perfusidon pulmonar o cambios en la distribucion de la perfusidn causados tanto por la obstruccién directa de
los vasos pulmonares arteriales como por la reduccién del gasto del VD. El Vd.w normalmente es relativamente
fijo. (68)

En 1891, Bohr propuso una ecuacidn para calcular el espacio muerto fisioldgico normalizado al volumen
corriente, para ello utilizaba una bolsa de Douglas con la que media la concentracién de CO; que recolectaba
en el gas exhalado en cierta cantidad de tiempo. La ecuacion de Bohr se presenta generalmente en términos
__ (PACO,—PECOy)

PACO,
alveolar y PECO; es la PCO; exhalada mixta. En un pulmdn ideal la PaCO; seria equivalente a la PACO,. Basado

de la presién parcial de CO; en lugar de fracciones: VdBohr/Vt Donde PACO; es la PCO;

en este razonamiento, en 1938 Enghoff propuso una adaptacion de la ecuacién de Bohr en la cual se utiliza la

VdEnghoff/Vt = % (68). Rapidamente, esta ecuacion se popularizd y
2

erréneamente se tomé como equivalente a la ecuacion del espacio muerto introducida por Bohr. Se debe

PaCO; en lugar de la PACO::

tener en cuenta que los pulmones patoldgicos, asi como los sanos cuando se someten a ventilacién mecanica,
siempre tienen dreas de shunt y espacio muerto. Por lo tanto, los valores de PaCO; se alejan de los de PACO,,
lo que conduce a una sobreestimacién del verdadero VDPhys si se utiliza el enfoque de Enghoff. Este agregado
del Vd.y por la mezcla venosa (espacio muero ficticio) no debe confundirse con el verdadero espacio muerto
antes descrito (69).

En 1981, Fletcher y col. lograron caracterizar el VCap de manera que la estimacién directa del PECO; y Vdaw
por método de Fowler simplificé ain mds la medicidn clinica del espacio muerto. (69,70). La medicidén de la
verdadera PACO, llevé mas tiempo en dilucidarse. Dado que el CO; alveolar cambia a lo largo del ciclo
respiratorio y que el valor medio esta mejor representado por una muestra de gas alveolar tomada alrededor
de la mitad de la espiracién, se propuso que la PACO; podria obtenerse a partir de la porcién media de la fase
Il del VCap. Esto ha sido validado mediante el empleo de la técnica de eliminacién de gases inertes multiples
(MIGET). (71)

Al usar la PACO, medida en lugar de la PaCO,, la fdrmula de Bohr proporciona valores del verdadero
VDphys, caracterizado exclusivamente por unidades alvéolo-capilares que presentan una relacion V/Q alta y/o
infinita sin ser afectados por la mezcla venosa. En contraste, el VdEnghoff no puede considerarse un espacio
muerto en el sentido estricto de su definicidn, ya que incluye todas las causas de inhomogeneidad V/Q. Es por
ello que el VdEnghoff es un excelente indice global de la eficiencia del intercambio gaseoso pulmonar. El
anadlisis combinado de VdBohr y VdEnghoff proporciona informacién complementaria de las causas de
ineficiencia del intercambio gaseoso debido a relaciones V/Q altas o bajas en situaciones patoldgicas. (65,69)

2.5. Efectos farmacoldgicos del Levosimendan

El LSM es el primer calcio-sensibilizador de uso clinico. Corresponde al levoisémero del compuesto
racémico simendan, un derivado piridazinona-dinitrilo. Se trata de un farmaco inotrépico positivo con
propiedades vasodilatadoras. Su mecanismo de accidn es complejo dado que involucra un metabolito de vida
media larga (75-80 hs), el OR-1896 (acetilacidn hepatica LSM) que explica la persistencia de los efectos
cardiovasculares durante 7-9 dias después de la interrupcidn de su administracion e interacciona con mas de
un blanco molecular dentro del sistema cardiovascular.
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En este punto, el levosimendan podria ser utilizado no sélo como inotrépico sino también como
inodilatador en la practica clinica. Ademas, el levosimendan tiene varias ventajas sobre los inotrdpicos
tradicionales: (1) el efecto positivo de la contractilidad no esta relacionado con el aumento de la concentracion
de calcio intracelular, por lo que el consumo de oxigeno del miocardio no aumentard; (2) si se administran
betabloqueantes, el efecto no se ve comprometido; (3) la accién se prolonga mediante la formacion de
metabolitos activos; y (4) el agente tiene un efecto beneficioso sobre la perfusién y la funcién de los érganos
periféricos (rifiones e higado) a través de la vasodilatacion.

En cuanto a sus efectos miocardicos, el LSM se une a la porcién N-terminal de la troponina C y determina
un aumento de la sensibilidad de ésta por el Ca*?, estabilizando el complejo Ca**-TpC lo que reduce la inhibicidn
de la actina-miosina ATPasa por la troponina inhibitoria, resultando en una estabilizaciéon en los puentes
cruzados por las proteinas contréctiles. Dicha unidn es dependiente de la concentracidn Ca*?, presentando
mayor afinidad cuando la concentracion de Ca*? es alta (durante la sistole) y menor afinidad con la caida de la
concentracién del Ca*? (durante la didstole). Es por ello que, a diferencia de las drogas inotrdpicas adrenérgicas
(B adrenérgicos e inhibidores de la fosfodiesterasa) que aumentan el Ca*? y el AMPc intracelular, el LSM
aumenta la fuerza contractil sin aumentar significativamente el consumo de O; ni afectar la funcién diastdlica.
(72,73)

El LSM es un potente vasodilatador. Su accidn vasodilatadora ha sido demostrada en diferentes lechos
vasculares tanto arterial (la circulacion pulmonar, coronaria, y periférica) como venosa (circulacién portal y
safena). En cuanto a sumecanismo vasodilatador se plantean diferentes mecanismos de accion segun el lecho
vascular estudiado y el calibre del vaso: a) reduccidn de la sensibilidad por el Ca*2 de las proteinas contréactiles
sin modificar la concentracién de Ca*? intracelular; b) inhibicidn de la fosfodiesterasa Ill, con aumento del
AMP-c en el musculo liso vascular, lo que ocurre a altas dosis (1mM) y c) activacion de varios tipos de canales
de K*, entre los cuales estdn los canales Kv, los KCa y los ATP-dependientes tanto sarcolemales como
mitocondriales (Kate). La apertura de los canales de K determina la salida de dicho ion lo que hiperpolariza la
membrana, inhibe la corriente entrante de Ca?* al disminuir la probabilidad de apertura de los canales Ca?
tipo Ly activando el intercambiador Na*/Ca?" para expulsar el Ca?* del citosol y determinar la vasodilatacion.
(74,75). Estudios de anillos arteriales ‘in vitro’ demostraron que el LSM tiene una eficacia vasodilatadora
intermedia con una potencia similar por la AP respecto a la arteria mesentérica (es decir una selectividad
pulmonar similar a la sistémica) y una selectividad al O, moderada (es decir potencia vasodilatadora reducida

en HX) (15-17).

Se han descrito efectos farmacoldgicos adicionales (‘pleiotrépicos’), entre los que se destacan las
propiedades antioxidantes, anti-isquémicas, antiatontamiento, antiapoptéticas y anti-inflamatorias (76). En
este sentido existe evidencia que el LSM disminuye los niveles de neurohormonas y citoquinas
proinflamatorias circulantes en la insuficiencia cardiaca aguda y perioperatorio de cirugia cardiaca. Asimismo,
se describen efectos cardioprotectores del LSM vinculados con la injuria provocada por fendmenos de
isquemia-reperfusion como la activacion de la ON sintasa, inhibicién de la apoptosis y modulacién de la
autofagia. A su vez, tiene propiedades como modulador del balance oxidativo/antioxidativo (77).

Como se mencioné anteriormente la eficacia de un agente vasodilatador para tratar la HP depende de 2
propiedades: la selectividad vascular predominantemente pulmonar vs la sistémica (para evitar la hipotension
sistémica) y la selectividad sobre areas pulmonares oxigenadas (para evitar anular la VPH). En ese sentido los
agentes vasodilatadores inhalatorios como el iloprost (derivado carbaciclico estable de la prostaciclina) y el
ON cumplirian dichas condiciones: tienen un efecto dilatador selectivo sobre la vasculatura pulmonary actian
sobre aquellas unidades alvéolo-capilares funcionantes. Dentro de los vasodilatadores i.v. el LSM ha
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demostrado una selectividad pulmonar similar a la sistémica y una selectividad al O, moderada (reduccién de
la potencia vasodilatadora en HX). En un modelo ovino de embolia pulmonar aguda submasiva, nuestro grupo
ha demostrado la presencia de una tercera selectividad espacial del LSM con una vasodilatacion preferente
sobre las AP de resistencia distales respecto a las AP de conduccién proximales. Se observé que el LSM redujo
significativamente el aumento de la poscarga dindmica, atenuando el impacto sobre la funcidén arterial a pesar
de la persistencia de la obstruccion mecénica (78). Dicha reduccién fue a expensas de la RVP, sin cambios
significativos de la impedancia caracteristica, atenuando la magnitud y velocidad de la onda refleja,
planteandose un efecto predominante a nivel de las APs distales (79).

De esta manera, el empleo de LSM en presencia de disfuncidon VD secundaria a un aumento agudo de la
poscarga dinamica ventricular derecha en presencia de VPH tendria la doble ventaja hemodindmica dado por
el aumento del inotropismo del VD (sin modificar la concentracién de Ca*? intracelular ni el consumo de O,
miocardico) y la disminucién de la poscarga dinamica (80). La existencia de las 3 ‘selectividades’ ubicarian al
LSM como el Unico vasodilatador pulmonar i.v. (en comparacién con nitroglicerina, nitroprusiato y
prostaglandina) con la capacidad de reducir la poscarga dinamica manteniendo el acoplamiento ventriculo-
arterial (vasodilatacion predominante sobre AP distales), preservando el acople de la relaciéon V/Q vy la
eficiencia del intercambio gaseoso (al abolir parcialmente la VPH) con un efecto hipotensor sistémico limitado
(debido a una selectividad sistémico-pulmonar similar).
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Capitulo 3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Evaluar los efectos del LSM (vasodilatador pulmonar) sobre la poscarga dinamica y AVA derecho en
conejos anestesiados y curarizados sometidos a ventilacién mecanica en un modelo de HP asociado a VPH
secundaria a la HX aguda global normobarica.

3.2. Objetivos especificos primarios

a) Caracterizar los cambios en la poscarga dinamica (componentes estacionario y pulsatil) y el AVA en
dominio temporal durante la HX aguda global normobarica. En cuanto a la poscarga dindmica mediante
la RVP, CAP, Zc, Ea, magnitud y ‘timing’ de la onda refleja. En cuanto al AVA mediante el ETRy ETP a
partir del andlisis de las potencias ventricular presérica/cinética, estacionaria/pulsatil,
incidente/refleja.

b) Analizar los efectos del LSM sobre la poscarga dindmica y el AVA durante la HX.

c¢) Comparar los efectos del LSM sobre la poscarga dindmica y el AVA con la NT durante la HX.

3.3. Objetivos especificos secundarios

a) Caracterizar los cambios en el intercambio gaseoso a nivel pulmonar durante la HX mediante los
diferentes parametros de la capnografia volumétrica (Bohr y Enghoff).

b) Analizar los efectos del LSM sobre el intercambio gaseoso durante la HX.

c) Comparar los efectos del LSM sobre el intercambio gaseoso con la NT durante la HX.

Hipoxia global normobarica
(FiO, 10%, 6-8 min)
Conejas hembras

Vasoconstriccion
Hipdxica

HP Aguda

emodinamia, poscarga dinamica
acoplamiento ventriculo-arterial

Intercambio gaseoso

- _/
Y

Levosimendan vs. Nitrendipina
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Capitulo 4. Metodologia

Se realizd en la Unidad Académica de Fisiopatologia, Sala 1 (Laboratorio de Experimentacidn animal), piso
15, Hospital de Clinicas. Se utilizaron 23 conejos hembra adultos New Zealand White, de peso 3,0+0,3 kg, los
cuales fueron aportados por la Unidad de Reactivos y Biomodelos de Experimentacion (URBE, Facultad de
Medicina), luego se trasladaron al Bioterio del Dpto. de Fisiopatologia (Hospital de Clinicas) donde fueron
alojados y aclimatados hasta su manipulacién experimental. El protocolo experimental estd aprobado por la
Comisién Honoraria de Experimentacidon Animal - CHEA - (Exp. 070153-000141-19).

Se realizé la premedicacidn con acepromacina (0.3 mg/kg i/m) y meperidina (10 mg/kg i/m). Se realizé una
via venosa periférica a nivel de una vena auricular y se administré Midazolam (0,5 mg/kg i/v) como induccién
anestésica. La fase de mantenimiento se realizé con Midazolam (0,5-1 mg/kg/hr) y Fentanyl 5 (mcg/kg/hr) y
el bloqueo neuromuscular con Rocuronio (bolos de 2 mg i/v). Se realizé un aporte continuo de suero Ringer
Lactato a razén de 7 ml/kg/h para mantener los requerimientos basales. Se mantuvo la normotermia mediante
un panel de calentamiento de la mesa de trabajo.

Se monitorizé saturometria de pulso manteniendo la misma por encima de 96% (Rainbow 7 LNOP newborn
sensor, Radical 7, Masimo Corporation, Irvine, CA, USA). Se realizd una traqueostomia quirurgica colocando
tubo endotraqueal (ID 3,5 mm), y se conecté a asistencia ventilatoria mecdnica, utilizando pardmetros de
ventilacién protectiva: ventilacidn controlada por volumen, con voliumen corriente 8 mL/kg, PEEP de 5 cmH20,
FR 28 £+ 6 rpm y FiO2 0.6 (Servo Ventilator 300, Siemens). EI CO2 fue monitorizado a través de capnografia
volumétrica (SAMAY S24, SAMAY Instruments, Montevideo-URUGUAY). El hardware y software fue puesto a
punto en el Laboratorio de experimentacion animal de la Unidad Académica de Fisiopatologia (81). También
se realiz6 gasometrias (ABL520, Radiometer, Denmark) para monitoreo de gases sanguineos.

Se cateterizé una via venosa central a nivel de la vena yugular izquierda mediante un catéter triple via (4.5
Fr, Paediatric Multicath 3-Vygon) para monitoreo de la presidon venosa central (PVC), extraccién de sangre
(gasometria venosa central y hemograma) e infusidn de drogas. Se cateterizd la arteria femoral izquierda para
la medicién de presidn arterial sistémica y extraccidén de sangre arterial para gasometrias. Luego, se realizo
una toracotomia a nivel del 4° - 5° espacio intercostal izquierdo, donde se expuso el corazén y los grandes
vasos a través de la apertura pericardica. Una vez identificado el tronco de la arteria pulmonar se colocé un
sensor de presion de estado sélido (Pressure Catheter SPR-249A, 3F Millar Inc.) para la medicion de presion
de la arteria pulmonar mediante un corte realizado a nivel del tracto de salida del ventriculo derecho y se fijo
el mismo, evitando la pérdida sanguinea, por medio de una sutura de jareta. Se colocé un sensor de flujo
perivascular préoximo a la medicidn de presidn (2.5PSB-Series Flow probe, Transonic Systems Inc., Ithaca, NY,
USA) para medir el flujo de la arteria pulmonar. Se colocé un catéter de columna fluida en la auricula izquierda
para monitorizar la presion auricular.

4.1. Adquisicion y analisis de los datos

4.1.1. Analisis de la hemodinamia

Se registré en forma continua la PAP, FP, presidn arterial sistémica (PA), PVCy presidn en auricula izquierda
(PAI). Se conectd el catéter de estado sélido a una unidad de control (Control Unit TC-500, Millar Inc) y los
catéteres de columna fluida a transductores de presién (Abbott Critical Care Systems, IL USA). El sensor de
flujo se conectd a un flujimetro Doppler (model T101, Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA). Todas las
sefiales fueron digitalizadas con una frecuencia de muestreo de 1 KHz mediante el empleo del equipo
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Powerlab de 8 canales y analizadas a través del software LabChart Lighting (Version 8, AD Instruments) (Figura
12).
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Figura 12. llustracion de la instrumentacidn animal. A nivel hemodinamico: FP, flujo pulmonar. PAI, presion auricular
izqueirda. PAM, presidn arterial sistémica. PAP, presion arterial pulmonar. PVC, presién venosa central. A nivel
respiratorio: las diferentes variables de la cinética de CO; exhalado mediante SAMAY S24

A partir de los valores hemodinamicos se calculé frecuencia cardiaca (FC), RPT, RVP, CAP, volumen sistélico
(VS) y Ea. La presidn arterial pulmonar media (PAPm) y el flujo pulmonar medio (FPm) se obtuvieron a partir
de la integral de la curva. Se valoré la circulacidn sistémica a través del célculo de la presiéon arterial media
(PAM) vy la resistencia vascular sistémica (RVS).

4.1.2. Analisis de las ondas de presion y flujo arterial pulmonar en dominio temporal

El analisis en dominio temporal de la onda de presidn arterial, permitié estimar la Zc, obtenida a través de
la pendiente de la recta de ajuste lineal durante la fase de eyeccidon temprana en el bucle presién — flujo de la
arteria pulmonar (Figura 13) (50,82). Conociendo esta variable, se obtuvieron las ondas de P;, Qi y P:, Q; (Figura
14), como fue detallado en la introduccidn, obteniendo su valor medio a través de la integral de un ciclo.
Utilizando el valor medio de P; (Pim) y P, (P:m) se calculd el indice de reflexidn (IR), la magnitud de reflexidn
(MR) y el coeficiente de emisidn (y) (ver anexo). Estos parametros, en conjunto con el coeficiente de reflexion
(CR) permitieron estimar la magnitud de la OR.

El tiempo de retorno o “timing” de la OR se estimod a través del tiempo de inflexion. Concomitantemente
se estimaron el cociente tiempo de inflexion/tiempo sistélico, cociente tiempo de inflexién/tiempo total del
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ciclo y porcentaje de tiempo sistélico ocupado por la onda refleja. También se obtuvieron el IAy Ew los cuales
dependen de la magnitud y timing de OR (ver anexo).

Concomitantemente se realizd la descomposicidon de la onda de flujo y presidon en sus componentes
oscilatorio (Qo= Qt-Qm; Po= Pt-Pm, respectivamente) y estacionario, este ultimo corresponde al valor medio.
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Figura 13. Bucle presion - flujo de la arteria pulmonar. En rojo recta de ajuste lineal durante la fase de eyeccion

temprana cuya pendiente permite estimar la Zc.
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Figura 14. Muestra las ondas de presion y flujo (en negro) y la descomposicion de ambas en incidente (rojo) y refleja
(azul). TO corresponde al tiempo de inicio del ciclo, Ti al tiempo al punto de inflexion, Ts al tiempo sistdlico y Ttot al tiempo

total del ciclo.
4.1.3. Analisis de la potencia ventricular derecha y acoplamiento ventriculo - arterial
Se realizd el calculo de la W+ punto a punto (ver anexo) y se obtuvo el valor medio de la misma a través de

la integral de la curva resultante. Del mismo modo, se calcularon sus componentes presdrico y cinético, los

29



cuales a su vez se subdividieron en componentes estacionario (Ws) y oscilatorio (Wo). También se calculd el
componente incidente y reflejo de las potencias.

A partir de las potencias obtenidas, se calcularon el ETR, el cociente Wo/Wt y ETP para valorar el AVA (ver
anexo).

4.1.4. Analisis de los gases respiratorios

Se obtuvieron muestras de sangre arterial y venosa central (<1 mL) de los catéteres dispuestos en dichos
vasos, mediante el empleo de jeringas precargadas con heparina liofilizada para asegurar una anticoagulacion
adecuaday evitar la formacion de pequefios codgulos de sangre que pueden invalidar los resultados. Se calculd
el indice de oxigenacidén arterial mediante la relacion PAFI (PaO,/FiO,). Se estimé la PAO, para el calculo de la
DA-a0; mediante la ecuacién del gas alveolar.

4.1.5. Analisis de la cinética del CO2

Se monitorizaron las siguientes sefiales temporales mediante SAMAY S24: flujo aéreo y su integral
(volumen corriente Vt, a BTPS: temperatura corporal y presidon de vapor de agua saturado), capnografia
temporal y presion de via aérea (PVA), asi como los bucles de PVA-volumen y PCO,-volumen (VCap). A partir
de las sefiales adquiridas, se obtuvieron los siguientes pardametros: Vt, volumen inspirado -VCI- y espirado -
VCE-), presidn pico de la via aérea (Pmax), PEEP, FR, tiempo inspiratorio (Ti) y espiratorio (Te), relacién Ti:Te,
PetCO,, PACO,, PECO, volumen de CO; espirado minuto (VCO;) (Figura 15).
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Los datos online se almacenaron en una computadora utilizando una plantilla de Excel exportable y se
utilizaron para el andlisis offline de la cinética del CO,. Se realizé el promedio de 10 ciclos respiratorios en cada

tiempo experimental (Figura 16).
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A partir de los datos obtenidos y almacenados, se estimaron los diferentes componentes del volumen
espirado de CO,. (83)

e PACO;: se estimd como el punto medio de la pendiente de la fase i

e VCO;br: cantidad de CO; eliminado en un ciclo respiratorio

e VCO;br/Vt: se normalizé el VCO,br segun el Vt

e VCO;: se estimé como VCO;br (area A) x frecuencia respiratoria

e PECO;: se calculé como la fraccion espirada de CO; por la presidon barométrica (FeCO; x Pbar). La

FeCO, se calculé como VCO,/VM
A partir de los valores anteriores, se estimd el valor del espacio muerto fisiolégico mediante formula de

Bohr (VdBohr) e indice de ineficiencia de Enghoff (VdEng). Como se menciond anteriormente, la sustitucion
de la PACO; por la PaCO, de la férmula de Bohr agrega el efecto de la perfusion que no participa del
intercambio gaseoso (shunt y baja relacién V/Q) sobre la cinética de CO, (espacio muerto ficticio). En lo
anatdmico se estimo el Vdaw como el valor de volumen espirado hasta el punto de inflexion de la fase Il y el
volumen corriente alveolar (Vtalv) como la sustraccion del Vt - Vdaw. En lo funcional, se obtuvo el Vd.y
mediante la sustraccién del VDphys obtenido por férmula de Bohr con el Vd.w. Por Ultimo, se estimé la relacidn
Valv/Q global.

4.2. Protocolo experimental

Los animales fueron divididos en forma randomizada en tres grupos (Figura 17):

1. Grupo control (HX): este grupo de animales fue sometido a 8 minutos de HX (FiO, de 0.10) mediante
una mezcla comercial de 0,-N; (Linde Group).

31



2. Grupo Levosimendan (LSM): este grupo recibié LSM bolo de 6 pg/kg/min i.v. por 10 minutos e infusidn
0.2 pg/kg/min i.v. por 30 minutos y 10 minutos previos al final de la infusion se realizé 8 minutos de
HX.

3. Grupo Nitrendipina (NT): este grupo recibié (8 pg/kg/min i.v. por 30 minutos) y 10 minutos previos al
final de la infusidn se realizd 8 minutos de HX.

HX
\
—— LSM - HX o

N NTD - HX Yl 2% E’QOO

Instrumentacién Infusion de NTD/LSM Hipoxia

GSA GSA GSA

X X X
Lo L

Figura 17. Protocolo Experimental. Se ilustran el grupo control (HX), grupo tratado con Levosimendan (LSM-HX) y Nitrendipina
(NTD-HX). Las gasometrias y el registro capnografico se realizaron pretoracotomia, prehipoxia e intrahipoxia a los 6 minutos.

Para realizar la maniobra de HX normobarica se administré la mezcla comercial de O,-N, con FiO, 0.1 a
través de la rama de O, del ventilador seteado a FiO; 1. Se estimd una PsO, mediante ecuacion de Marshall &

Marshall (84): PsO, = PA0,%°* + Pvm0,**®
donde PAO; es la presién alveolar de O, y PymO; es la presidn venosa mixta de O,.

Se tomaron muestras de sangre arterial y venosa para realizar gasometrias en los siguientes tiempos
experimentales:

1. Pretoracotomia
2. Basal: luego de realizada la toracotomia, previo a infusién de drogas en el caso de LSM y NT.

3. Prehipoxia: previo al inicio de HX, bajo infusién de drogas en el caso del grupo LSM y NT. En el caso
del grupo CTL, este tiempo coincidié con el basal.

4. Intrahipoxia (durante los 8 minutos).
En los mismos tiempos experimentales, se obtuvieron las variables hemodinamicas y de la cinética de CO..

Una vez completado el protocolo experimental se realizé la eutanasia del animal mediante la inyeccion de
KCl i/v bajo anestesia profunda.

4.3. Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como la media + EEM o mediana [intervalo intercuartilico] segun el
test de normalidad (Shapiro-Wilk).

Se analizaron los cambios de los parametros hemodinamicos, poscarga dinamica y AVA, asi como de la
cinética del CO; durante la HX en las 3 condiciones experimentales mediante el test de t de Student no pareado
para muestras independientes o su equivalente no paramétrico (Prueba U de Mann-Whitney). Se emple¢ el
test de t de Student pareado o su equivalente no paramétrico (prueba de los rangos con signo de Wilcoxon)
para evaluar los cambios de los diferentes parametros dentro de cada grupo experimental.
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La fuerza y direccién de la asociacion entre variables continuas se midieron mediante el coeficiente de
correlacién de rangos de Spearman (rs). Un valor del coeficiente de Spearman >0.7 se consideré fuerte, un
valor entre 0.4 y 0.69 se consideréd moderado y un valor <0.4 se considerd deficiente.

Se tomé como significativa una P <0.05 a dos colas empledndose el software SPSS 20.0 para Windows. Para
la realizacion de graficos se utilizd el software OriginPro9.
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Capitulo 5. Resultados

5.1. Cambios hemodinamicos y del intercambio gaseoso durante la
HX normobarica

5.1.1. Cambios hemodinamicos y de la poscarga arterial pulmonar dinamica

Las Figuras 18 y 19 muestran el trazado hemodinamico y los cambios temporales en la hemodinamia en un
conejo representativo durante 8 minutos de HX, respectivamente. Se estimd una presion estimulo para la VPH
promedio durante la HX de 26 + 2 mmHg. Los cambios en la hemodinamia durante la HX reflejan la presencia
de VPH, con un aumento sostenido de la PAP, RPT y RVP acompafiado de una caida del FP y CAP que se hacen
mas acentuados entre los 5-6.

La HX global normobarica determind un aumento de la PAP media (40%) y pulsatil (33%) con caida del FP
(-16%) a expensas del VS (-12%) (P <0.05) sin cambios significativos a nivel sistémico. Ello se asocié con un
aumento significativo del 62% de la Ea a expensas de ambos componentes: estacionario (99% RVP; 80% RPT)
y pulsatil (-33% CAP), sin cambios significativos de la Zc (Tabla 1y Figura 20).

Se observo una correlacién significativa de la Ea con cada uno de los componentes de la poscarga dindmica
(rs 0.85,0.91y -0.73 con RVP, RPT y CAP, respectivamente).
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Figura 18. Trazado hemodinamico en un conejo representativo durante la hipoxia. Flujo pulmonar (FP), Presion arterial
pulmonar (PAP), frecuencia cardiaca (FC), presion adrtica (PAo), presidn auricular izquierda (PAl), presion venosa central
(PvC).
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Figura 19. Evolucion temporal de los cambios hemodinamicos y de la poscarga dinamica durante la hipoxia global
normobarica en un conejo representativo. Flujo pulmonar (FP), Presion arterial pulmonar media y de pulso (PAPm vy
PAPp), capacitancia arterial pulmonar (CAP), resistencia vascular pulmonar (RVP), resistencia pulmonar total (RPT) e,
impedancia caracteristica (Zc).

Basal HX HX Valor P
FP, mL/min 259+ 23 222 +24 0.008
Fc, lpm 195+ 8 187+ 11 0.29
VS, mL 1.35+0.14 1.20+0.15 0.048
PAM, mmHg 5745 53+3 0.42
PAPmM, mmHg 8.0+0.6 11.1+0.9 0.002
PAPp, mmHg 8.4+05 11.0+0.5 0.003
PVC, mmHg 34+05 5.1+0.7 0.006
PAI, mmHg 3.2+0.3 3.8+0.5 0.10
RVS, uW 211+13 238 £ 25 0.42
RVP, uW 19.7+£2.5 37.2t49 0.006
RPT, uW 31.2+3-0 56.1+6.8 0.004
CAP, mL/mmHg 0.16 £ 0.02 0.11+0.01 0.0007
Zc, uW 9.1+11 99+11 0.86
Ea, mmHg/mL 6.2+0.5 10.2+1.1 0.004

Tabla 1. Cambios en la hemodinamia y la poscarga dinamica durante la hipoxia normobarica. Elastancia arterial
(Ea), Flujo pulmonar (FP), Presion arterial pulmonar media y de pulso (PAPm y PAPp), capacitancia arterial pulmonar
(CAP), resistencia vascular pulmonar (RVP), resistencia pulmonar total (RPT), impedancia caracteristica (Zc).

Media £ EEM.

n=9

*P <0.05 vs. Basal
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Figura 20. Cambios hemodinamicos y de la poscarga dindmica durante la hipoxia global normobarica. Media = EEM,
n = 9. Flujo pulmonar (FP), Presidn arterial pulmonar media y de pulso (PAPm y PAPp), capacitancia arterial pulmonar
(CAP), resistencia vascular pulmonar (RVP), resistencia pulmonar total (RPT), impedancia caracteristica (Zc), elastancia
arterial (Ea).

*P <0.05 vs Basal (Prehipoxia)

5.1.2. Analisis de las ondas de presion y flujo y de la potencia ventricular y acoplamiento
ventriculo-arterial

La HX determind una aumento significativo y diferencial de ambos componentes de la PAP, donde el
aumento de la PAP refleja duplicé el aumento de la PAP incidente (55% vs 28%; P <0.05). La ausencia de
cambios significativos en la Zc (impedancia incidente) con un aumento significativo de la RPT (impedancia de
entrada) determiné un aumento del coeficiente de reflexion del 12% (P =0.08). Al analizar el aumento de la
carga pulsatil esta se debié a un aumento significativo de la onda refleja y mas especificamente al aumento
predominante de la magnitud de la misma que se evidencié en el aumento del indice de reflexién, IAy Ew con
una caida del coeficiente de emisidn (P <0.05). Ello se asocié con una correlacidn significativa entre la PAPp y
el IA (rs 0.58, P =0.012) y el Ew (rs 0.62, P =0.008). Al analizar los diferentes componentes y parametros de la
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potencia ventricular, se evidencié una caida de la Wt (~-9%) a expensas de la caida de la WQ (~-21%) no
compensada por un aumento de la WP (~12%). Ello se reflejé en el componente estacionario de cada potencia,
observandose una caida del 27% de la WQs (P =0.06) no compensada por el leve aumento de la WPs (~13%).
La W, presentd un aumento no significativo proporcional de ambas potencias (WQ, y WP,). Ello se asocidé con
una caida significativa de la eficiencia de trasmision (ETR, -33%) y un aumento significativo de la proporcion
de la Wo/W+ (~20%) (Tabla 2).

Basal HX HX Valor P
WP, mW 6.8+0.8 7.6+0.9 0.26
WPo, mW 1.8+0.2 1.9+0.2 0.56
WP, mW 5.0%0.6 5.7+0.8 0.18
wQ, mwW 146+43 11.7+33 0.15
WQ, mW 25+1.1 2.6+0.9 0.72
WQs mW 12.1+3.3 9.2+24 0.06
Wo, mW 42+13 435+1.1 0.76
W, mW 17.1+3.8 15.0+3.1 0.20
W1, mW 21.3+5.0 19.4+4.1 0.34
Wer, mW 89+ 30 125+£33 0.046
Wo/Wr, % 20+1.7 23.6*+19 0.0001
ETR, % 36+6 23+5 0.02
ETP, mL.mW/min 15+2 15+2 0.32
PAP;, mmHg 53+04 6.7+ 0.5 0.01
PAP,, mmHg 3.0+0.3 46104 0.0005
PAP./(PAP; + PAP,) 0.36+0.01 0.4+0.01 0.03
PAP./PAP;, % 57+3 69 + 4 0.018
Coeficiente emision (yt) 1.83+0.11 1.55+0.10 0.02
Coeficiente de Reflexion 0.58 £0.03 0.65+0.04 0.08
Ti, ms 56+3 53+3 0.28
Ts, ms 174+8 169+5 0.61
Ttot, ms 313+13 327+18 0.64
Ti/Ttot, % 18+2 17 +2 0.45
Ti/Ts, % 33+2 32+3 0.75
1-(Ti/Ts), % 67 +2 68+2 0.75
Indice de Aumento 0.11+0.03 0.20+0.04 0.011
Ew, mmHg.s 0.22 +0.08 0.44+0.09 0.049

Tabla 2. Cambios de las potencias, magnitud y timing de la onda refleja durante la hipoxia normobarica. ETP:
eficiencia transpulmonar; ETR: cociente de trasmision de energia; PAPr y PAPi: presidn arterial pulmonar refleja e
incidente, respectivamente; Ti, Ts, Ttot: tiempos incidente, sistélico y total, respectivamente; Ew: magnitud de la onda
refleja; WP y WQ: potencia presérica y cinética, respectivamente; Wo y Ws: potencia total oscilatoria y estacionaria,
respectivamente; WPs y WQs: potencia presérica estacionaria y potencia cinética estacionaria; WPo y WQo: potencia
presodrica oscilatoria y potencia cinética oscilatoria.

Media = EEM.
n=9
*P <0.05 vs. Basal
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5.1.3. Cinética de eliminacion del CO2

La Figura 21 muestra los cambios temporales de los principales pardmetros de la cinética de eliminacion
de CO; en un conejo representativo durante la HX.

La HX global determiné una disminucidn no significativa de la relacién VAIv/FP a expensas de la caida del
FP, sin afectar significativamente la VCO; ni el equivalente de CO,. Tampoco hubo cambios significativos del
VdBohr ni VdEnghoff. No se observaron cambios significativos en la morfologia de la curva durante la HX
normobdrica respecto a la situacién basal (Tabla 3).
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Figura 21. Cambios temporales en la cinética de eliminacién del COz durante la hipoxia normobarica en un conejo
representativo. Volumen de CO: espirado por minuto (VCO2), Presidn espirada media de CO2 (PECO2), Presién de CO: al
final de la espiracién (PetCO:z), espacio muerto fisioldégico (VDBohr) e indice de ineficiencia global (VDEnghoff).
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Basal HX Valor P
Vt, mL 20.6+1.0 21.4+1.2 0.417
Vdphys, mL 6.4+0.4 6.4+0.4 0.837
Vdaw, mL 5.9+0.3 5.7+0.4 0.183
Vdalv, mL 0.6+0.1 0.7£0.2 0.335
Vdaw/Vt, % 288+ 1.6 27+1.8 0.090
VdBohr 0.31+0.01 0.3+0.01 0.283
VdEnghoff 0.51 +0.02f 0.45 + 0.03f 0.193
PetCO,, mmHg 30+1 28+2 0.490
PACO,;, mmHg 27+1 2542 0.555
PECO,, mmHg 18+1 18+1 0.697
VCO,, mL/min 15.6+1.5 16.3+ 1.7 0.368
VCO,br/Vt 0.028 +£0.002 | 0.028 +0.002 0.526
VM, mL/min 560 + 26 570+25 0.630
VM/VCO, 37.5+2.0 36.8+2.2 0.643
VAIV/FP 1.80+£0.20 2.43+0.5 0.040
SV-Il, mmHg/mL 5.25+0.37 4.97 +£0.61 0.567
SnV-Il, mL*? 0.31+0.02 0.29 +£0.02 0.433
SV-1Il, mmHg/mL 0.41+0.05 0.36 +0.07 0.583
SnV-Ill, mL? 0.024 +0.004 | 0.022 +0.005 0.640
SV-1I1/SV-II 0.080+0.011 | 0.074 +0.015 0.650
VI/VT, % 21+1 19+1 0.090
VII/VT, % 24+2 23+1 0.610
VII/VT, % 56+ 2 59+2 0.200

Tabla 3. Cambios en la cinética de eliminacién del CO:z en la hipoxia normobarica. PACO;, PECO2, PetCO2: presion
alveolar, espiratoria media y de fin de espiracion de CO2, respectivamente, VCO2: Volumen exhalado de CO2 minuto,
VCObr2/Vt: cociente volumen CO2 espirado en un ciclo respiratorio/Vt, Vdalv, Vdaw, Vdphys: volumen de espacio muerto
alveolar, de la via aérea vy fisioldgico, respectivamente, VM: ventilacion minuto, VM/VCO2: equivalente de CO2, Vt:
volumen corriente, VI/VT, VII/VT y VIII/VT: porcentaje del volumen corriente que corresponde a la fase I, Il y Ill
respectivamente, SV-II, SV-llI: pendiente de la fase Il y Ill, respectivamente, SnV-II, SnV-IlI: pendiente de la fase Il y IlI
normalizadas.

Media £ EEM.

n=9

f P <0.05 vs. VDBohr

5.1.4 Metabolismo y transporte del O2 y CO2

La HX global normobarica determind una reduccién significativa de la PaO,, Ca0O,, PvcO, y CvcO,. Se observé
una caida significativa de la DO,, manteniendo la Ca-vcO, y sin comprometer el VO,. Hubo una caida no
significativa de la [Hb] ~0.4 g%. La [lactato] arterial se mantuvo estable (Tabla 4).

En cuanto al CO; hubo una caida de la PaCO, y PvcCO; durante la HX normobarica que alcanzo significacién
estadistica en la PaCO.. El gradiente veno-arterial de la PCO; no mostré cambios significativos.
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Basal HX HX Valor P
Sangre arterial
pHa 7.40+0.02 7.41+0.02 0.729
Pa0;, mmHg 363+ 35 36+4 0.000
Hb, g% 9.4+04 9.0+0.5 0.084
PaCO;, mmHg 39.0+2.8 34.8+2.2 0.015
SaHbO,, % 100 56+8 0.000
Ca0,, mL/dL 13.9+0.6 6.8+0.7 0.000
DO,, mL/min 345+3.7 125+1.7 0.000
VO, mL/min 432+0.85 | 3.84+0.31 0.273
Lactato, meq/L 2.0+0.3 2.5+0.3 0.260
Sangre venosa central
pHvc 7.35+0.02f | 7.37+0.03f
PvcO,, mmHg 87+11 22+2 0.000
PvcCO,, mmHg 45.3 £ 2.8f 40.0 £ 2.8f 0.062
SvcHbO,, % 95+2 48+ 8 0.000
CvcO,, mL/dL 12.2+0.5 4.6+0.9 0.000
Ca-vcOz, mL% 1.65x0.3 2.0=x0.5 0.356
Pvc-aCO,, mmHg 6.2+1.2 45+1.0 0.215

Tabla 4. Cambios en el metabolismo y transporte del Oz y CO: durante la hipoxia normobarica. CaCO2, CvcCOz:
contenidos sanguineos arterial y venoso central de CO, respectivamente, CaO2 y CvcO2: contenido arterial y venoso
central de O, respectivamente, DOz y VO2: disponibilidad y consumo de O, respectivamente, PaCOz y PvcCOz: presion
arterial y venosa central de CO;, respectivamente, PaO2 y PvcOz: presion arterial y venosa central de Oy, respectivamente,
Pv-aCOz: diferencia veno-arterial de la presion de CO2. SaHbO2 y SvcHbO:: saturacidn arterial y venosa central de la
hemoglobina. (Basal: FiO2 1; HX: FiO2 0.1).

Media + EEM.

n=9

fP <0.05 vs. sangre arterial

5.2. Efecto de la infusion de las drogas vasodilatadoras

5.2.1. Cambios hemodinamicos y de la poscarga arterial pulmonar dinamica

La infusion de LSM no produjo cambios significativos en los diferentes parametros hemodinamicos y de la
poscarga dinamica analizados. No obstante, la NT determind una hipotension sistémica significativa
acompafiado de un aumento del FP a expensas del VS, sin cambios en la PAPm (Tabla 5). Concomitantemente
se produjo un aumento de la PVCy PAI (P <0.05).

Basal LSM LSM Basal NT NT
FP, mL/min 246 + 30 265+ 20 244 +17 277 +30
Fc, Ipm 192 +5 184 +5 213+5 210+ 6
VS, mL 1.28+0.13 1.45+0.12 1.15+0.09 1.34+0.13*
PAM, mmHg 44 +2 43+5 45+2 34 +2.7*
PAPm, mmHg 8.5+0.8 7.6+0.8 9.6 0.7 10.8+1.1
PAPp, mmHg 7.7+0.4 7.3+0.4 7.7+0.3 9.2+1.0
PVC, mmHg 2.7+03 25+0.3 29+0.7 5.3 +£0.8*
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PAl, mmHg 39x04 35x04 41+03 5.2+0.4*
RVS, uW 187 £ 24 155+13 180+ 14 106 £ 7*
RVP, uW 21.0+4.4 15.2+£2.6 23+3 20+5
RPT, uW 37.4+5.2 30.0+3.4 41+5 40+ 6
CAP, mL/mmHg 0.17+£0.02 0.2£0.02 0.15+0.02 0.16 +0.02
Zc, uW 6.5+0.7 69104 6.6£0.5 7.1£0.9
Ea, mmHg/mL 6.6+0.8 53+0.5 7.1£0.6 7.2£0.9

Tabla 5. Cambios hemodinamicos y de la poscarga dinamica durante la infusion de LSM (n=8) y NT (n=6). Elastancia
arterial (Ea), Flujo pulmonar (FP), Presiéon arterial pulmonar media y de pulso (PAPm y PAPp), capacitancia arterial
pulmonar (CAP), resistencia vascular pulmonar (RVP), resistencia pulmonar total (RPT), impedancia caracteristica (Zc).

Media = EEM.

*P <0.05 vs. Basal

5.2.2. Cinética de la eliminacion del CO:2
Ninguno de los farmacos modificé significativamente los diferentes parametros capnograficos.
5.2.3. Metabolismo y transporte del O2 y CO2

No se detectaron diferencias significativas en el metabolismo y transporte de O, durante la infusién de LSM
y NT, excepto una disminucidn del CaO; asociado a la disminucidn de la [Hb]. Dicha caida de la [Hb] durante la
infusidn de los farmacos pudo haber evitado el aumento de la DO, secundario al aumento del FP.

Comparando la respuesta de ambos vasodilatadores, no se observaron diferencias significativas entre
ambas drogas (Tabla 6).

Basal LSM LSM Basal NT NT
Sangre arterial
pHa 7.41+0.03 7.39+0.02 7.41+0.03 7.39+0.02
PaO,, mmHg 401 +19 401+ 15 366 + 31 373130
PaCO,, mmHg 43 +3 43 +2 44 +1 44 +2
Hb, g% 10.0+0.2 9.5+0.2* 10.0+0.4 9.0+0.2*
SaHbO;, % 100 100 100 100
Ca0,, mL/dL 146+0.4 14.0+0.3* 145+0.5 13.2+0.2
DO,, mL/min 38.2+49 345+45 35.1+2.3 37.9x4.0
VO,, mL/min 42+04 3.6 0.5 44+1.0 3.0£0.2
Lactato, meg/L 29+0.3 3.1+0.2 29+0.2 3.2+0.2
Sangre venosa central
pHvc 7.36+0.02f | 7.31+0.02f | 7.35+0.02f | 7.35+0.03
PvcO,, mmHg 69 + 5f 72 + 5f 97 + 10f 113 + 10f
PvcCOz, mmHg 49 + 3f 51 + 2f 50 + 1f 49 + 2f
SvcHbO,, % 92 + 3f 95 + 2f 95 + 2f 98 + 1f
CvcO,, mL/dL 12.8+0.4f | 125+04f | 13.0+0.7f | 12.1+0.3f
Ca-vcO;,, mL% 1.8+£0.3 1.5+0.3 1.52+0.4 1.0+£0.1
Pvc-aCO,;, mmHg 6.6+0.8 7.8+0.9 6.7+0.5 54+1.0

Tabla 6. Cambios en el metabolismo y transporte de Oz y COz durante la infusion de Levosimendan (LSM; n=8) y de
Nitrendipina (NT; n=6). CaO: y CvcO2: contenido arterial y venoso central de O, respectivamente, DO2 y VO2:
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disponibilidad y consumo de O, respectivamente, PaCO, y PvcCO:: presion arterial y venosa central de COa,
respectivamente, PaO; y PvcOz: presidn arterial y venosa central de O, respectivamente, Pv-aCOz: diferencia veno-
arterial de la presién COz. SaHbO:2 y SvcHbO:: saturacidn arterial y venosa central de la hemoglobina. (Basal: FiO2 1; HX:
FiO20.1).

Media = EEM.

f P <0.05 vs. sangre arterial de cada grupo

*P <0.05 vs. basal de cada grupo

5.3. Efecto de la infusion de las drogas vasodilatadoras durante la
HX normobarica

5.3.1. Cambios hemodinamicos y de la poscarga arterial pulmonar dinamica

Durante la HX bajo infusién con LSM (LSM-HX) y NT (NT-HX) se alcanzdé una presion estimulo para la VPH
de 21 £ 2 mmHgy 22 + 2 mmHg, respectivamente.

La infusidon de LSM amortigud el ascenso de la PAP media (15%) y pulsatil (5%) sin evitar una caida no
significativa del FP (-16%). Ello se asocié con una hipotension sistémica significativa (-30%). La Ea mostrd un
aumento no significativo (~45%) asociado a un aumento significativo de la Zc (30%), amortiguando el aumento
del componente estacionario (~35% RVP y ~50% RPT) y pulsatil (~ -10% CAP) de la poscarga (P >0.05) (Tabla
7).

La infusién de NT amortigud el ascenso de la PAP media (6%) sin evitar el aumento significativo de la PAP
pulsatil (20%) que se asocid con una caida no significativa del FP junto con una hipotensidn sistémica no
significativa (-25%). La Ea mostré un aumento significativo (50%) asociado a un aumento significativo de la Zc
(40%). En cuanto a la poscarga dinamica si bien no hubo diferencias estadisticamente significativas, se observo
una amortiguacion preferentemente del componente estacionario (~47% RVP y ~36% RPT) con un aumento
del componente pulsatil similar al producido por la HX (-27% CAP) (Tabla 7).

Basal HX HX Basal LSM LSM-HX Basal NT NT-HX
FP, mL/min 259 +23 222 +24%* 246 £ 70 182 +£20 244 +17 186+ 9
Fc, lpm 195+8 187 +11 192 +5 178 £ 10 213 + 5# 195 + 4%
VS, mL 1.35+0.14 1.20 £ 0.15* 1.28+0.13 1.02+0.11 1.15+£0.09 0.95+0.03
PAM, mmHg 575 53+3 44+ 28§ 31+ 3*§ 45+2 35+5§
PAPmM, mmHg 8.0+0.6 11.1+0.9* 85+0.8 9.6+1.1 9.6 £0.7 10.2+t1.1
PAPp, mmHg 8.4+0.5 11.0 £ 0.5%* 7.7+£04 8.1+0.88 7.7+0.3 9.2+ 0.5*%§
PVC, mmHg 3.4+0.5 5.1+0.7* 2.7+0.3 4.4+0.4* 29+0.7 6.6 £ 0.7*#
PAI, mmHg 3.2+0.3 3.8+0.5 3.8+£04 40+04 41+0.3 3.7+£0.6
RVS, uwW 211+13 238 £ 25 156 + 32 159 + 21§ 180+ 14 154 + 32
RVP, uW 19.7+£2.5 37.2+4.9* 21.4+4.4 30.7+6.2 23+3 377
RPT, uwW 31.2+3.0 56.1 £ 6.8* 37.4+£5.2 56.0+6.3 41+5 567
CAP, mL/mmHg 0.16 £ 0.02 0.11 £0.01* 0.17+£0.02 0.14+0.02 0.15+0.02 0.11+0.01
Zc, uW 9.1+1.1 99+1.1 6.5+0.7 8.5+ 0.5%* 6.6 £0.5 9.2 +0.6*
Ea, mmHg/mL 6.2+0.5 10.2+1.1* 6.6 £0.8 9.8+1.1 7.1+0.6 109+ 1.4*

Tabla 7. Cambios en la hemodinamia y poscarga dinamica durante la hipoxia normobarica (HX; n=9), hipoxia bajo
infusion de Levosimendan (LSM-HX; n=8) y bajo infusion de Nitrendipina (NT-HX; n=6). CAP: capacitancia arterial
pulmonar; Ea: elastancia arterial; FP: flujo pulmonar; Fc: frecuencia cardiaca; PAM: presion arterial media; PAPm, PAPp:
presiones arteriales pulmonar media y pulsatil, respectivamente; PVCy PAI: presién venosa central y auricular izquierda,
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respectivamente; RVS: resistencia vascular sistémica; RVP y RPT: resistencia vascular y pulmonar total, respectivamente;
T presorico y cinético: trabajo sistélico presérico y cinético del VD, respectivamente; VS: volumen sistdlico; Zc: impedancia

caracteristica.

Media £ EEM.

*P <0.05 vs. Basal de cada grupo
§ P <0.05 vs. HX

# P <0.05 LSM-HX vs. NT-HX

Al igual que en HX, tanto en LSM-HX como en NT-HX la Ea mostrd una correlacidn significativa con cada
uno de los componentes de la poscarga. No obstante, el grupo LSM-HX presenté una menor pendiente para
el componente estacionario y mayor pendiente para el componente pulsatil que en el grupo HX (Figura 22). El
grupo NT-HX mostré un comportamiento similar al grupo LSM-HX en la correlacion Ea con la RPT. Sin embargo,
las correlaciones de la Ea con RVP y Ea con CAP presentaron una pendiente similar al grupo HX.
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Figura 22. Correlaciones entre la elastancia arterial (Ea) y los diferentes componentes de la poscarga dinamica.

Resistencia vascular pulmonar (RVP), resistencia pulmonar total (RPT), capacitancia arterial pulmonar (CAP).
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5.3.2. Analisis de las ondas de presién y flujo y de la potencia ventricular y acoplamiento
ventriculo-arterial

La infusion del LSM durante la HX determiné un 15% de aumento de la PAP, con una menor ocupacién
temporal sistélica de la onda refleja (-11%) no significativos, sin cambios del indice de reflexion, IA, Ew y del
coeficiente de emision. Se observd una correlacién significativa entre la PAPp y el IAy el Ew. No obstante, la
pendiente de la PAPp-Ew fue menor en tanto que la pendiente PAPp-IA fue mayor que el grupo HX. El
coeficiente de reflexion no mostré cambios significativos. En cuanto a la potencia ventricular, se produjo una
caida de la Wt ~23% a expensas de la WQ (~40%) sin cambios significativos de la WP (~-4%). Ello se acompafid
de una caida relativa de la WQ, del 44% vs 22% de la WQs. En cuanto a la WP, la WP, presentd una caida
relativa del 30% vs un leve aumento del 9% de la WP;. La W, disminuyd un 30% a diferencia del aumento de
la misma durante la HX (P <0.05) (Tabla 8 y Figuras 23 y 24). Ello se asocié con un aumento relativo significativo
de la ETP (~40%) respecto a la HX y un aumento del ETR (~20%) que no alcanzo significacidn estadistica. En
cuanto al cociente Wo/Wfr se logré amortiguar su aumento a tan sélo un 10% (Tabla 8 y Figura 25).

La infusidén de la NT durante la HX determiné un aumento del IA (P =0.1) y del Ew (P =0.02). El aumento
significativo de la Zc podria explicar la ausencia de significacién estadistica del aumento del IA a pesar del
aumento de la onda refleja. En este caso el aumento de la PAPp solo se correlaciond significativamente con la
Zc (rs 0.6; P =0.04). En cuanto a la potencia ventricular, se produjo una caida de la Wt del 30% a expensas de
la WQ (-40%) y de la WP (-10%). Comparando cada componente de la WQ, la caida relativa de la WQ, fue
similar a la caida del WQs (~ -46% y -40%, respectivamente). En cuanto a la WP, la WP, presentd una caida
relativa leve del 11% que se acompafié con una caida del WPsdel 21% (Tabla 8 y Figuras 23 y 24). En el andlisis
de los subcomponentes, la disminucién de la Ws (35%) predominé sobre la disminucién de la W, (20%). Ello
se asocid con un aumento del 35% del cociente Wo/Wfr, un aumento relativo de la ETP (28%) pero sin cambios
significativos del ETR (Tabla 8 y Figura 25).

Basal HX HX Basal LSM LSM-HX Basal NT NT-HX
WP, mW 6.8+0.8 7.6+0.9 7.1+0.6 7.0+1.7 6.9+ 0.6 5.8+0.9
WPo, mW 1.8+0.2 19+0.2 1.9+0.2 1.2+0.3 1.7x0.1 1.5+0.2
WP, mW 5.0+0.6 5.7+0.8 5.2+0.5 58+1.5 52+0.5 43+0.7
wQ, mw 14.6+t4.3 11.7+£3.3 15.6t£3.7 10.5t5 119+t24 6.1+0.8
WQ, mW 25+11 26109 40+1.9 19+0.8 2.0+0.5 1.1+0.2*
WQs mW 12.1+33 9.2+24 11.6t2.6 8.6+4.3 9.8+1.8 5.0x0.9
Wo, mW 21.3+5.0 194+4.1 22.7+3.9 17.6+6.6 18.7+2.8 11.9+15
W, mW 42+13 435+1.1 42+0.8 2.81+0.6 3.7+ 0.6 2.810.2
Wy, mW 17.1+3.8 15.0t3.1 18.2+3.3 143+5.6 15.0t2.3 9.1+14
Wer, mW 89130 125+ 33* 114+ 22 96 £ 36 90+9 74 £ 15
Wo/Wr, % 20+1.7 23.6 £1.9* 18.3+1.5 219+2.6 196+t1.3 254+33
ETR, % 36+6 23 +5* 23+4 277 19+ 1.6§ 19+2.9
ETP, mL.mW/min 15+2 15+2 12+1 18t4 14+1 17+2
PAP;, mmHg 53x04 6.7 £ 0.5* 58+0.8 6.3+0.8 56+04 6.1+0.6
PAP,, mmHg 3.0£0.3 4.6+0.4% 41+0.8 4.7+0.6 39+04 45+0.5
PAP./(PAP; + PAP,) 0.36+0.01 | 0.4+£0.01* | 0.40+0.01 | 0.43+0.01 | 0.41+£0.01§ | 0.42%0.01
PAP./PAP;, % 57+3 69 + 4* 674 74 £2 70+ 3§ 73+4
Coeficiente emisidn (yt) 0.58+0.03 | 0.65+0.04 | 0.68+0.03§ | 0.72+0.02 | 0.71+0.03§ | 0.70+0.02
Coeficiente de Reflexion 1.83+£0.11 | 1.55+0.10* | 1.53+£0.09 | 1.36+0.04 | 1.44+0.05§ | 1.40+0.07
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Ti, ms 56+3 53+3 55+2 48+2 55+3 58+8
Ts, ms 174+ 8 169 +5 168 + 4 158 + 5* 153+5 166 + 4
Ttot, ms 313+13 | 327+18 31749 333+22 282 + 7# 310 + 7*
Ti/Ttot, % 18+2 1742 17+1 15+1 19+1 19+3
Ti/Ts, % 33+2 32+3 33+1 30+1 36+1 35+5
1-(Ti/Ts), % 67+2 68+2 67+1 70+1 64+1 65+5
Indice de Aumento 0.11+0.03 | 0.20+0.04* | 0.23+0.04 | 0.25+0.05 | 0.20+0.03 | 0.28+0.04
Ew, mmHg.s 0.22+0.08 | 0.44+0.09* | 0.25+0.03 | 0.30+0.07 | 0.22+0.02 | 0.31+0.02*

Tabla 8. Cambios de las potencias, magnitud y timing de la onda refleja durante la hipoxia normobarica (HX; n=9),
hipoxia bajo infusion de Levosimendan (LSM-HX; n=8) y bajo infusion de Nitrendipina (NT-HX; n=6). ETP: eficiencia
transpulmonar; ETR: cociente de trasmision de energia; PAPb y PAPf: presion arterial pulmonar refleja e incidente,
respectivamente; Ti, Ts, Ttot: tiempos incidente, sistdlico y total, respectivamente; Ew: magnitud de la onda refleja; WP
y WQ: potencia presérica y cinética, respectivamente; Wo y Ws: potencia total oscilatoria y estacionaria,
respectivamente; WPs y WQs: potencia presérica estacionaria y potencia cinética estacionaria; WPo y WQo: potencia
presorica oscilatoria y potencia cinética oscilatoria.

Media £ EEM.

*P <0.05 vs. Basal de cada grupo
§ P <0.05 vs. HX

# P <0.05 LSM-HX vs. NT-HX

WQ (mW)

WP (mW)

12 124 12 -
15 154 15-
18 4 18- 18-
Basal HX Basal LSM-HX Basal NT-HX

Figura 23. Cambios absolutos de la potencia hidraulica pulmonar de los diferentes grupos durante la HX. (componentes:
cinético -WQ- y presoérico -WP- y subcomponentes: estacionario -Ws- y oscilatorio -Wo-)
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Figura 24. Grafico de barras que muestra la variacion relativa de la potencia presérica (WPtot) (arriba) y cinética
(wQtot) (abajo) total y de sus componentes oscilatorio (WPo, WQo) y estacionario (WPs, WQs) en cada grupo

experimental (*P <0.05 vs. HX).
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Figura 25. Grafico de barras que muestra la variacion relativa del cociente potencia oscilatoria y potencia total
(Wo/Wtotal), del cociente de trasmisién de energia (ETR) y de la eficiencia transpulmonar (ETP) en cada grupo
experimental (*P <0.05 vs. HX).
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5.3.3. Cinética de eliminacion del CO2

La Tabla 9 resume el comportamiento de la cinética de eliminacidn del CO; para cada grupo experimental.

Basal HX Basal LSM LSM-HX Basal NT NT-HX
Vt, mL 20.6+1.0 21.4+1.2 20.6 0.7 19.7+1.2 202+1 20.6 0.5
Vdphys, mL 6.4+0.4 6.4+0.4 6.2 +0.3# 6.1+ 0.4# 7.03+0.23 7.3+0.38§
Vdaw, mL 5.9+0.3 5.7+0.4 54+0.4 5.5+ 0.4# 6.2+0.2 6.6 +0.2§
Vdalv, mL 0.6+0.1 0.7+0.2 0.9+0.2 1.1£0.3 0.8+0.2 0.66 +0.12
Vdaw/Vt, % 288+ 1.6 27+1.8 26+ 1.5# 28 + 1# 31+0.8 32+0.7§
VdBohr 0.31+0.01 0.3+0.01 0.30+0.01# | 0.31+0.01# | 0.35+0.02 | 0.35+0.01§
VdEnghoff 0.51+0.02f | 0.45+0.03f 0.55+0.03f | 0.50+0.03f | 0.53+0.03f | 0.44 +0.04*f
VAlv/FP 1.80£0.20 2.43 +0.5*% 1.68+0.16 2.1+0.15 1.68+0.16 2.1+0.13
PetCO,, mmHg 30+1 28+2 33+1 30+ 2# 34+2 37 %28
PACO,, mmHg 27+1 25+2 29+1 27 + 1# 3142 33+2§
PECO,, mmHg 18+1 18+1 20+0.6 18.7+£0.9 20+1 21+1
VCO,, mL/min 15.6+1.5 16.3+1.7 16.9+0.9 15.2+1.5 16.7+1.9 18.3+2
VCOsbr/Vt 0.028 £0.002 | 0.028+0.002 | 0.031+0.002 |0.028 +0.002 | 0.028 +0.002 | 0.030 + 0.002
VM, mL/min 560 + 26 570+ 25 557 + 40 551+ 50 594 + 30 600 + 30
VM/VCO, 37.5+2.0 36.8+2.2 33.7+2 36.7%2 37+3 34+2
SV-Il, mmHg/mL | 5.25+0.37 4.97 +0.61 5.4+0.15 5.1+0.4 5.8 +0.25 6.1+0.6
SnV-Il, mL*? 0.31+0.02 0.29 +£0.02 0.26+0.01§ | 0.27+0.02 | 0.29+0.02 | 0.29+0.02
SV-lIl, mmHg/mL| 0.41+0.05 0.36 £ 0.07 0.49 +0.08 0.49+0.15 | 0.57+0.10 | 0.84+0.13§
SnV-Ill, mL*! 0.024+0.004 | 0.022+0.005 | 0.024+0.004 | 0.026+0.01 | 0.029+0.01 |0.040+0.01§
SV-I11/SV-II 0.080+0.011 | 0.074 +£0.015 0.09 +0.01 0.09+0.02 | 0.096+0.02 |0.143 +0.02§
VI/VT, % 21+1 19+1 1742 17 + 2# 20+1 27 £3§
VI/VT, % 24+2 23+1 28 + 1#§ 28+ 2§ 24+1 26+2
VII/VT, % 56+2 59+2 55+2 54+3 56+1 48 + 3§

Tabla 9. Cambios en la cinética de eliminacion del CO2 en la hipoxia normobarica (HX; n=9), hipoxia bajo infusion
de Levosimendan (LSM-HX; n=8) y bajo infusidn de Nitrendipina (NT-HX; n=6). PACO,, PECO;, PetCO:: presidn alveolar,
espiratoria media y de fin de espiracion de CO, respectivamente, VCO2: volumen exhalado de CO2 minuto, VCObrz/Vt:
cociente volumen CO: espirado en un ciclo respiratorio/Vt, VDalv, VDaw, VDphys: volumen de espacio muerto alveolar,
de la via aérea y fisioldgico, respectivamente, VM: ventilacion minuto, VM/VCO:: equivalente de CO2, Vt: volumen
corriente, VI/VT, VII/VT y VIII/VT: porcentaje del volumen corriente que corresponde a la fase |, Il y lll respectivamente,
SV-II, SV-III: pendiente de la fase Il y lll, respectivamente, SnV-Il, SnV-lll: pendiente de la fase Il y lll normalizadas. (Basal:
FiO2 1; HX: FiO2 0.1).

Media + EEM

f P <0.05 vs. VdBohr en cada condicién experimental

*P <0.05 vs. Basal de cada grupo

§ P <0.05 vs. HX

# P <0.05 vs. NT-HX
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Durante la infusién del LSM se produjo un aumento del cociente Valv/FP global (~25%) por reduccién del
FP similar a las otras 2 condiciones experimentales, lo cual no generd cambios significativos en los diferentes
parametros de la cinética del CO,.

La NT determiné una reduccidn significativa del VdEnghoff (~-20%, espacio muerto ficticio por shunty V/Q
bajo) durante la HX a pesar del aumento del cociente Valv/FP global (~25%) por reduccién del FP. Ello se asocié
con cambios no significativos de la cinética del CO, (aumento del VCO; ~10%; aumento de la PetCO,, PACO,,
PECO; ~8-10%; reduccion del equivalente de CO; ~9%).

Comparando los diferentes grupos, se destacan algunas diferencias significativas en la cinética del CO.. Si
bien los valores basales del grupo NT-HX mostraron algunas diferencias no significativas con los otros 2 grupos,
durante la HX el aumento de estas diferencias alcanzd significacidn estadistica: aumento del espacio muerto
fisioldgico, PetCO2 y PACO2 respecto al grupo HX y LSM-HX. Aumento significativo de la SV-IIl, SnV-IIl y
cociente SV-III/SV-II junto con un aumento del VI/VT y una reduccidn del VIII/VT del grupo NT-HX respecto al
grupo HX.

5.3.4. Metabolismo y transporte del O2 y CO2

La tabla 10 resume los cambios absolutos de los diferentes parametros de transporte de los gases
respiratorios de las 3 condiciones experimentales.

En el grupo LSM-HX se produjo una caida significativa de la PaO, y PvcO,, CaO, y CvcO; asi como de la DO,
asociado a un incremento significativo del VO, y de la Ca-vcO,. A nivel del transporte de CO,, no hubieron
cambios significativos de la PaCO; y PvcCO.. El gradiente Pvc-aCO; aumentd, aunque sin alcanzar significacion
estadistica. Si bien la [Hb] disminuyd en forma similar al grupo HX (~0.4 g%), en este caso alcanzo significacion
estadistica. La [lactato] arterial presentd un aumento no significativo.

En el grupo NT-HX se produjo una caida significativa de la PaO, y PvcO,, CaO; y CvcO, asi como de la DO,
sin cambios significativos del VO, y de la Ca-vcO,. A nivel del transporte de CO; se produjo una caida
significativa de la PaCO; y PvcCO; sin modificaciones del gradiente Pvc-aCO,. La [Hb] disminuyd (~1.0 g%) y la
[lactato] arterial aumentd significativamente.

Basal HX HX Basal LSM | LSM-HX | BasalNT | NT-HX
Sangre arterial
pHa 7404002 | 741+002 | 7.41+003 | 7.39+0.02 | 7.41+0.03 | 7.42+0.03
Pa0O,, mmHg 363 +35 36+ 4% 401+ 19 31+ 2% 366 +31 29+ 1*
PaCO,;, mmHg 39.0+2.8 34.8+2.2% 43+3 41+2 44+ 1 38 +2*
Hb, g% 9.4+0.4 9.0+0.5 100402 | 9.5+0.2*% | 10.0+0.4 | 89+0.1*
SaHbO,, % 100 56 + 8* 100 56 + 8* 100 47 2%
Ca0,, mL/dL 13.9+0.6 | 6.8+0.7* 14.6+0.4 71+09* | 145+05 | 57+0.3*
DO,, mL/min 345+3.7 | 125+1.7* | 382+49 | 157+3.1* | 351+23 | 103+1.1*
VO,, mL/min 432+0.85 | 3.84+031 | 42404 | 73+0.8*# | 4.4+1.0 3.9+0.5
Lactato, meg/L 20+0.3 2.5+0.3 2.9+0.3 3.5+0.6§ 29+0.2 | 4.9+0.2*§
Sangre venosa central
pHvc 7.35+0.02f | 7.37+0.03f | 7.36+0.02f | 7.36+0.03f | 7.35+0.02f | 7.37+0.03
PvcO,, mmHg 87+11 22 +2* 69 + 5f 23 + 4f* 97 + 10f 21+ 2%f
PvcCO,, mmHg 453+2.8f | 40.0+ 2.8f 49 + 3f 49 + 3f§ 50 + 1f 45 + 3f
SvcHbO,, % 95+2 48 + 8* 92 + 3f 20 + 2f* 95 + 2f 33+ 2f*
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CvcO,, mL/dL 12.2+0.5 46+09* | 12.8+04f | 2.6+03f | 13.0+0.7f | 3.3+0.6f*
Ca-vcO,, mL% 1.65+0.3 20+0.5 1.8+0.3 4.5+0.7*% 1.52+ 0.4 23106
Pvc-aCO,, mmHg 6.2+1.2 45+1.0 6.6+0.8 8.6+ 1.3§ 6.7+0.5 63+16

Tabla 10. Cambios en el metabolismo y transporte de Oz y CO: durante la hipoxia normobarica (HX; n=9), hipoxia
bajo infusion de Levosimendan (LSM-HX; n=8) y bajo infusion de Nitrendipina (NT-HX; n=6). CaCO2, CvcCOa: contenidos
sanguineos arterial y venoso central de CO», respectivamente, CaO: y CvcOz: contenido arterial y venoso central de O,
respectivamente, DOz y VO2: disponibilidad y consumo de O, respectivamente, PaCO2 y PvcCOz: presidn arterial y venosa
central de CO, respectivamente, PaOz y PvcOa: presidn arterial y venosa central de Oz, respectivamente, Pv-aCO2 y Cvc-
aCOz: diferencia veno-arterial de la presidn y del contenido de CO., respectivamente. SaHbO2 y SvcHbO2: saturacion
arterial y venosa central de la hemoglobina. (Basal: FiO2 1; HX: FiO2 0.1).

Media = EEM.

f P <0.05 vs. sangre arterial de cada grupo

*P <0.05 vs. basal de cada grupo

§ P <0.05 vs. HX

# P <0.05 LSM vs. NT

Comparando los 3 grupos (HX vs. LSM-HX vs. NT-HX), se destaca el mayor VO, durante la HX del grupo LSM-
HX respecto al grupo HX y NT-HX (P <0.05). A nivel del transporte de CO,, el grupo LSM-HX presenté valores
basales de PaCO, y PvcCO; significativamente mayores al grupo HX, al igual que la PvcCO, y del gradiente de
la PCO,. La PaCO; y PvcCO; basales del grupo NT-HX fueron significativamente mayores al grupo HX. El
aumento de la [lactato] arterial del grupo NT-HX durante la HX fue mayor que la del grupo HX (P <0.05).
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Capitulo 6. Analisis y discusion

Se analizd en un modelo in vivo de HP aguda secundario a HX global normobarica el efecto del LSM sobre
la respuesta hemodinamica y el intercambio gaseoso en comparacidon con NT.

La HX global normobadrica determind un aumento significativo de la poscarga dindmica ventricular (HP
aguda hipdxica) con una caida del gasto cardiaco y peoria de la eficiencia ventricular derecha, sin afectar los
diferentes parametros capnograficos y de la cinética del CO, a pesar de una caida de la relacién Valv/FP.

La infusidon de LSM evitd el aumento de la poscarga pulsatil y amortigud el aumento de la poscarga
estacionaria preservando la eficiencia del VD, sin deteriorar el intercambio gaseoso durante la HX.

La infusion de NT evité uUnicamente el aumento de la poscarga estacionaria, sin impedir el aumento
significativo de poscarga pulsatil lo que afecté en forma moderada la eficiencia del VD. Si bien hubo
modificaciones en la morfologia del capnograma, ello no afectd significativamente el intercambio gaseoso
durante la HX.

6.1. HX normobarica y estrategia del modelo empleado

La VPH optimiza la relacidn VAlv/Q para mejorar la captura de O, cuando la HX es focal o la ventilacion esta
distribuida de manera desigual, como en las atelectasias o en enfermedades pulmonares crdnicas. Sin
embargo, en situaciones de HX global (hipobarica secundaria al ascenso a gran altitud o normobarica
secundaria a una Fi02 <0.21), la VPH se generaliza y produce una elevacion de la PAP que, si se exagera, puede
causar insuficiencia cardiaca derecha aguda asociada a una distribucidn del flujo sanguineo pulmonar desigual,
lo que podria contribuir al desarrollo de HAPE al generar sobreperfusion regional (85—88).

La magnitud de la VPH varia entre los individuos y entre las especies, dependiendo del grado de
muscularizacién de los vasos pulmonares (relacionado con el grado de desarrollo de ventilacién colateral
mediante los poros de Kohn y los conductos de Lambert) y de la altitud donde viven (los animales nativos y
adaptados a altitudes elevadas presentan una respuesta a la hipoxia leve o nula), asi como del grado de HX.
Aquellas especies con ventilacion colateral desarrollada podrian contrarrestar un desajuste entre ventilacién
y perfusion provocado por la HX regional al mover aire norméxico a través de las vias de ventilacién colateral
hacia la regidn hipdxica en lugar de alterar la perfusién; y, como consecuencia, estas especies se caracterizan
por tener AP menos muscularizadas. De esta manera la VPH es intensa en cerdos, caballos y bovinos,
moderada en roedores, conejos y humanos y muy pequefia en perros, cobayos y llamas (89). Para
desencadenar la VPH, se eligié una HX global mediante descenso de la FiO, (HX global normobdrica) en conejos
debido a que el conejo (al igual que el ser humano) es un animal hiporrespondedor a la HX debido a la
presencia de una ventilacion colateral muy desarrollada asociada a una menor muscularizacién arterial (90—
92).

Se emplearon conejas hembra para evitar la variablidad de la respuesta del VD a la VPH teniendo en cuenta
la existencia de un dimorfismo sexual de la tolerancia del VD al aumento de poscarga (93). En ese sentido se
ha demostrado que las hembras tienen una mejor funcién del VD y toleran mejor el aumento de la poscarga
gue los machos lo que seria dependiente de la accién de los estrégenos sobre el miocardio tanto por via
gendmica como no gendmica (94).

La medicion directa de la PAP y FP determind la necesidad de abrir el térax y el pericardio. Si bien no fue
posible analizar los efectos de la toracotomia y pericardiotomia sobre la hemodinamia, en un modelo de
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embolia pulmonar en cerdos, se reportd un descenso de la PAPm y PAM significativo y del GC no significativo
luego de la esternotomia. La apertura del térax y pericardio no modificé la PVC, la presidn capilar pulmonar ni
la RVP. La pérdida de las fuerzas restrictivas de la pared tordcica, junto con la presidn positiva por la ventilacion
mecanica, provocan la expansién pulmonar. En consecuencia, aumenta el drea perfundida, una proporcién
mayor del pulmdn pasa a encontrarse en la zona 3 de West y por ende la PAP disminuye. Tanto la funcién del
VD como del VI no presentaron diferencias significativas luego de la apertura del térax y pericardio (95).

En el presente trabajo se analizd los efectos del LSM sobre la hemodinamia y el intercambio gaseoso en
comparacion con la NT (calcio-antagonista de segunda generacién perteneciente al grupo de las
dihidropiridinas, con accién predominantemente vasodilatadora periférica y minimos efectos a nivel
miocardico), en un modelo in vivo de HP aguda secundario a la hipoxia global normobarica (FiO, 10%). El
motivo de comparar al LSM con la NT surge de las diferencias en la eficacia vasodilatadora pulmonar,
selectividad pulmonar y selectividad por el O, de ambas drogas. La obtencién de las curvas dosis-respuesta in-
vitro de anillos de arteria pulmonar y sistémica expuestos a diferentes drogas vasodilatadores en normoxia e
hipoxia permite estimar la eficacia vasodilatadora (Emax: efecto vasoactivo maximo expresado como
porcentaje de la respuesta contractil inicial) y el grado de selectividad pulmonar y al oxigeno (influencia del O,
sobre la respuesta vasodilatadora en las AP de resistencia -sitio principal de la VPH-). De esta manera se
compararon los efectos del LSM (eficacia y potencia vasodilatadora pulmonar similares a la circulacion
sistémica con moderada selectividad a la HX y moderada selectividad sobre las AP de resistencia vs AP de
conduccién), con la NT (alta selectividad sistémica, baja eficacia vasodilatadora pulmonar y efecto
vasodilatador no esta influenciado por el O;), en un modelo in vivo (conejo) de vasoconstricciéon pulmonar
hipdxica secundario a la hipoxia global normobarica (FiO, 10%). Las propiedades distintivas de selectividad del
LSM (vasodilataciéon pulmonar ~ sistémico; mayor eficacia vasodilatadora sobre AP de resistencia vs de
conduccién y mayor eficacia vasodilatadora en normoxia) tendrian ventajas hemodinamicas (mantenimiento
AVA y eficacia del VD) y sobre el intercambio gaseoso (abolicién parcial de la VPH) (15-17).

6.2. Efecto de la infusion de drogas vasodilatadoras

6.2.1 Hemodinamia

Se comparo el efecto del LSM y NT como vasodilatadores de la circulaciéon pulmonar y sistémica. Ambos
farmacos determinaron una reduccion significativa del componente estacionario de la poscarga (RPT), sin
diferencia significativa entre ambos. La infusion de LSM determiné ademas un aumento significativo de la CAP,
sin cambios en la PAM ni en la PAP. Siendo un agente inotrdpico positivo, llama la atencidn la ausencia de un
aumento del GC durante la infusion del LSM. En perros sanos y anestesiados, Schwarte y col obtuvieron un
aumento del GC a expensas de un aumento de la frecuencia cardiaca sin cambios en el VS empleando dosis
elevadas de LSM (carga de 10 ug/kg e infusion hasta 1 ug/kg/min)(96). El empleo de dosis carga y de infusion
menores junto con la escasa reserva cronotrépica de los conejos podrian explicar el GC mantenido durante la
infusion de LSM.

Por el contrario, la NT determind una hipotensién sistémica significativa acompafiado de un aumento
significativo del FP a expensas del VS, sin cambios en la PAPm ni en la CAP. El empleo de NT en pacientes
hipertensos mostré una caida significativa de la PAM acompafiada de un aumento en el GC y de la FC,
acompafiado de un aumento de la concentracion plasmatica de noradrenalina, sugiriendo una respuesta
simpatica refleja (97). El empleo de NT en individuos sanos mostré resultados similares, con una caida de la
PAM y un aumento de la FCy el GC, aunque sin cambios en el SV (20,98). En nuestro modelo experimental en
conejas el aumento preferente del VS secundario al aumento del inotropismo permitiria plantear la presencia
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de una descarga adrenérgica refleja en respuesta a la hipotensidn sistémica. La ausencia de una respuesta
cronotropica significativa podria deberse a la alta FC basal de los conejos. El efecto beneficioso del LSM sobre
ambos componentes de la poscarga determina una mayor disminucién de la poscarga del VD respecto a la NT
y supondria una mejoria del acoplamiento ventriculo-arterial (79).

Estos resultados in vivo son concordantes con la respuesta in vitro del LSM y NT en anillos arteriales
sistémicos (mesentérica) y pulmonar (AP distales) (15-17). Mientras que el LSM presentd una eficacia y
potencia similares en ambos territorios, la NT mostrd una eficacia y potencia significativamente menores por
la AP de resistencia. Comparando los efectos del LSM y NT en las AP de resistencia, las curvas dosis-respuesta
mostraron que tienen una potencia similar, pero con una eficacia vasodilatadora mayor del LSM (rango
intermedio -50-85%-) en comparacion con la NT (rango bajo -<40-50%). (16) A ello hay que agregar una
moderada selectividad del LSM por las AP de resistencia respecto de las AP de conduccién.

En suma, el LSM muestra por un lado un perfil vasodilatador selectivo pulmonar, siendo beneficioso al
preservar la circulacién sistémica al tiempo que mejora el componente estacionario de la circulacién pulmonar
y por otro su preferencia por las AP distales, preservando la elasticidad de las AP de conduccidn, lo que
explicaria una mejoria de la CAP (99).

6.2.2 Cinética de eliminacion del CO2

Los parametros capnograficos se mantuvieron relativamente estables luego de la infusion de ambas drogas
vasodilatadoras. El Vdaw es un volumen relativamente fijo, observandose un aumento del mismo al aumentar
el Vt o la PEEP, por lo que era esperable que los cambios hemodinamicos observados durante la infusién no
lo modificaran. Los parametros ventilatorios se mantuvieron estables durante la infusién de los farmacos, asi
como las propiedades eldsticas del pulmdn, esto se refleja por la ausencia de cambios en los parametros que
representan tanto la mecanica ventilatoria (S-VIII) como el porcentaje de shunt y V/Q bajo (VdEng) (65).

Luego de la infusion de NT, se observé una caida significativa del VAIV/FP a expensas del aumento
significativo del FP, no observandose cambios en el resto de los pardmetros capnograficos. Sin embargo, esta
relacion es global, no permitiendo medir las diferencias regionales V/Q. En el presente modelo no se estimé
el FP sanguineo efectivo (capnodinamia) es decir aquel que participa del intercambio gaseoso, lo que impidid
analizar el efecto de la NT sobre el V/Q regional (100). Teniendo en cuanta que tanto la hipovolemia como la
hipoperfusidon pulmonar se asocia con un aumento del VDphys, se esperaria una disminucion del mismo
acompafiando el aumento del FP asociado a la infusién de NT, asi como un aumento del VCO; (65). La ausencia
de cambios significativos en el VDphys y del VCO, en el grupo NT pese al aumento significativo del FP podria
deberse a la poca selectividad pulmonar de la NT.

6.2.3 Metabolismo y transporte del O2y CO2

El O fluye desde el aire a través de los alvéolos y la sangre hacia los tejidos, siguiendo su gradiente de
presion, mientras que el CO, se mueve en direccidon opuesta, desde los tejidos hacia los alvéolos, también
segun su gradiente de presidn. El O, que llega a las células luego de ser transportado por la sangre arterial es
esencial para el proceso de fosforilacion oxidativa, mediante el cual se produce la energia. La DO, depende
del transporte sanguineo del O, (Ca0,) y el flujo sanguineo (GC). El transporte sanguineo se realiza de 2 formas,
la mayoria unida a Hb y una menor proporcidn disuelto en plasma, la formula ya fue descrita anteriormente,
pero de la misma surge que una caida de la Hb repercute sobre el transporte de O..

En el grupo NT, el aumento del FP supondria un aumento de la DO,, pero es contrarrestado por una caida
significativa de la [Hb] lo que determina una disminucidn de la CaO;y de la Ca-vcO; sin cambios en el VO,
(101). En el grupo LSM se observd una caida significativa de en la [Hb], aunque de menor entidad que en el
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grupo NT, la cual determind una caida significativa de la CaO; sin cambios en la DO,. Un estudio en perros
mostré que la infusién de LSM aumentd la DO, a expensas de un aumento en el VS y GC, mientras que el VO,
se mantuvo estable. Es de destacar que la dosis carga utilizada en este estudio fue 3 veces mayor a la del
presente trabajo(102). En otro estudio del mismo grupo, donde se administraron dosis consecutivas de LSM,
se observé un aumento significativo de la DO; asociado a un incremento del GC a expensas del aumento de la
frecuencia cardiaca sin cambios en el VS (dosis carga de 10 ug/kg/min i.v. por 10 minutos e infusién 0.5
pg/kg/min). El aumento de la dosis de infusidén a 1 pg/kg/min con igual dosis carga determiné un aumento
significativo del VO, sistémico (3.8 a 4.1 mL.Kgt.min) (96). Estos resultados, sugieren que la dosis dptima
seria aquella que brinde los mejores resultados en la hemodinamia, sin generar grandes cambios en el
metabolismo celular. A su vez, interesa destacar que el aumento de la DO, puede ocurrir en detrimento del
VO, miocardico cuando se produce a expensas de un aumento de la frecuencia cardiaca (determinante mayor
del VO; miocérdico).

Para analizar el metabolismo del CO; y su cinética de eliminacidn, es necesario recordar que la eliminacion
depende no solo de su produccién, sino también de la manera que es transportado en la sangre hasta llegar a
los capilares pulmonares para ser eliminado por la ventilacidon. En reposo y en condiciones de normoxia la
VCO; se relaciona con el VO, de manera que la VCO; no supera el VO, y por ende el cociente respiratorio (RQ:
VCO,/V0,) se mantiene <1. El rango fisioldgico del RQ oscila entre 0.67 y 1.3 dependiendo del sustrato
energético predominante utilizado (aminoacidos -RQ: 0.8-, carbohidratos -RQ: 1- y lipidos -RQ: 0.7-) y de
algunas condiciones como la hiperventilacién, sobrealimentacion y acidosis que lo aumentan y viceversa. En
situaciones de ejercicio anaerdbico o de shock donde el metabolismo se hace anaerdbico, el VCO; supera el
VO,, aumentando abruptamente el cociente RQ por encima de 1 y acompafidndose generalmente de un
aumento de la [lactato] sanguineo. El aumento de VCO; anaerdbico refleja la amortiguacion del H* por el HCO5’
citosdlico y plasmatico lo que lleva a la formacién de H,COs y su disociacién en H,0 y CO,. De acuerdo con la
ecuacion de Fick, el VO, y la VCO; son directamente proporcionales al GC y sus respectivas diferencias de los
contenidos, Ca-vO, y Cv-aCO,, respectivamente De esta forma, el cociente Cv-aC0O,/Ca-vO, podria ser un
sustituto del cociente VCO,/VO, o RQ independiente de las variaciones del flujo (ya que el GC esta presente
tanto en el numerador y el denominador de la férmula). Valores del cociente Cv-aCO,/Ca-vO; >1 podria
identificar la presencia de metabolismo anaerdbico precozmente, incluso con lactatemia normal (<2 meg/L)
(103). Para el calculo del contenido sanguineo de CO; (CCO;) se utilizd la férmula de Douglas. La formula
utilizada se basa en el principio que el CCO, esta relacionado con la PCO, en forma exponencial, reproduciendo
la curva de equilibrio del CO,(104). A pesar de la excelente correlacidon con el método directo (método de Van
Slyke) la secuencia de ecuaciones involucradas puede inducir a un error que al propagarse explicaria que un
5-10% de los gradientes calculados sean negativos. (105,106).

La infusidn de ambas drogas vasodilatadoras determiné una disminucidn no significativa del CaCO,. Dicho
efecto se podria explicar por la caida de la [Hb] observada en ambos grupos, sin cambios en el pH ni la PCO..
El impacto de la [Hb] en la capacidad de unién y transporte del CO; en la sangre generalmente no es tenido
en cuenta debido entre otras cosas por el complejo calculo del CCO,. En ese sentido un estudio reciente analizé
mediante regresiones lineales el efecto de la [Hb], el pH arterial y la PaCO; en la capacidad de transporte del
CO,. Se demostré que la anemia, acidosis e hipercapnia determinan un descenso del CCO, (107). El
metabolismo aerdbico produce como residuo CO,, por esta razdn se observa un aumento significativo de la
PvcCO; y caida de la PvcO,, tanto en situacion basal como luego de la infusion de las drogas vasodilatadoras.
El aumento en la [CO:] venosa determina una caida significativa del pHvc, asociado a menor cantidad de oxi-
Hb, lo cual por efecto Haldane favorece la captacion de CO,y en consecuencia el CvcCO; se mantiene similar
al arterial (pese al aumento de la PvcCO). (108).
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El calculo del RQ mediante el cociente Cvc-aCO,/Ca-vcO, presenta varias limitaciones. El empleo de FiO;
altas y de muestras venosas centrales como sustituto de la sangre venosa mixta determina una menor
precision de las medidas (106). Ello podria explicar los valores elevados del RQ obtenidos en el grupo NT. El
mantenimiento del VO, sugeriria la presencia del metabolismo aerébico a pesar de valores iniciales
relativamente altos de lactato en sangre arterial que se mantuvo durante la infusiéon de NT. Ello permitiria
plantear un origen de lactato no anaerdbico (ej.: mayor actividad glucolitica, alteraciones del metabolismo del
piruvato o del aclaramiento metabdlico de lactato) (109), Como se menciond anteriormente segun la ecuacion
de Fick existe una relacién inversa entre el GCy el Cvc-aCO,, para una VCO; estable. Por ende, los estados de
bajo GC resultan en una reduccidon en la capacidad de eliminar el CO; producido a nivel tisular aumentando
los gradientes de Cvc-aCO; y Pvc-aC0O; (108). Observando los valores obtenidos durante la infusion del LSM el
aumento del gradiente Pvc-aCO; alertaria de una falsa situacién de bajo flujo. Por el contrario, los valores
estables de la Cvc-aCO; traduciria una buena capacidad de eliminar el CO; poniendo en evidencia los errores
gue se pueden cometer empleando en forma indistinta los gradientes de Cvc-aCO; y Pvc-aCO..

Teniendo en cuenta que el gradiente veno-arterial de la PCO; es el resultado de las interacciones en la
produccién de CO; (aerdbico y anaerdbico), la curva de disociacidn del CO, y el flujo sanguineo a los tejidos, la
anemia junto con un aumento del flujo sanguineo durante la infusién de NT podria explicar un menor
gradiente Pvc-aCO; promedio con respecto a la infusion de LSM (P <0.05).

6.3. Efectos de la HX normobarica con y sin drogas vasodilatadoras

6.3.1 Hemodinamia

En los 3 grupos experimentales, se alcanzé una PsO; durante la HX que asegurdé la maxima eficiencia de la
VPH (25-40 mmHg) (110). Esto se evidencié por el aumento significativo de la PAPm en el grupo HX. En la
revision realizada por Sylvester y col. se analizé el estimulo y respuesta de la VPH en diferentes estudios. Si se
compara con trabajos donde se mantiene la HX por 5-10 minutos y se alcanza una presién estimulo similar
(PsO2 ~25 mmHg), los resultados son similares en cuanto al aumento de la PAPm (27% del basal) (7). Se
descarté la presencia de otros factores que modulan la VPH ya que se mantuvo la normocapnia y el pH en
rango fisiolégico. No se emplearon drogas anestésicas como el Propofol que potencialmente pueden
determinar vasodilatacidon pulmonar (3).

La HX determind un aumento significativo de la PAPm y de la PAPp lo que refleja un aumento de ambos
componentes de la poscarga secundario a la VPH, por un lado, el aumento de la RVP y RPT y por otro la
disminucién de la CAP lo que explica el aumento de la Ea. La ausencia de cambios en la PAl no permite
descartar cierto grado de venoconstriccion asociado durante la VPH(111). Tanto la disminucion del FP como
del VS exacerbaron el aumento de la RVP/RPT y el descenso de la CAP, respectivamente. En un estudio en
cerdos anestesiados, la exposicidn a una FiO; 7% determind una caida del FP ~18% y un aumento de la PVC
~50% similar a nuestros resultados, excepto que la PAPm aumentdé 3 veces mas (~90% vs. ~30%)
probablemente vinculado a la mayor muscularizacion de las AP en el cerdo (112). En otro estudio previo
(también en cerdos anestesiados), la HX normobarica (FiO; 10% durante 15 min) determind un aumento
significativo de la PAPm (59%), RVP (42%) y presion auricular derecha (30%) con caida del gasto cardiaco (12%)
(113).

La caida del FP podria ser secundario al aumento agudo de la poscarga y también podria estar asociado con
el compromiso del VD secundario a la exposicidn de la HX aguda. En cuanto a la adaptacion del VD al aumento
agudo de la poscarga nuestro grupo demostré que a medida que aumenta la PAP sistélica se produce un
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aumento de la contractilidad del VD hasta valores de PAP sistélica ~30 mmHg, lo que se pierde a mayores
valores (114). En cuanto al efecto de la HX sobre la funcién del VD, existen multiples estudios no invasivos
(ecocardiografia) que evaluaron la funcidn del VD en sujetos y animales expuestos a HX aguda secundaria a
condiciones de alta montaia (HX hipobdrica) o simulacidon de alta montafia (HX normobarica). Una revisién
sistematica reciente que incluyd 12 estudios con HX normobarica y 25 estudios con HX hipobdrica concluyd
que la respuesta del VD a tal desafio no estd completamente caracterizada y muchas veces resulta
contradictoria, entre otras cosas por la heterogeneidad de las variables medidas (funcidn sistdlica y diastdlica,
parametros morfoldgicos) y el grado y duracidn de la exposicion a la HX (115). En general por debajo de los 15
minutos de exposicidon a FiO, entre 12-15% en sujetos sanos no se asocia a cambios ni de funcién ni
morfolégicos del VD. Conforme se prolonga la HX hasta los 150 minutos se produce sucesivamente la
dilatacion del VD con disminucién del acoplamiento ventriculo-arterial (estimada por el cociente TAPSE/PAPs)
y compromiso de la funcién diastdlica (115,116). Ello fue confirmado en un estudio reciente donde se
caracterizod la respuesta del VD a la HX aguda normobdrica (8-10 minutos, FiO2 12%) mediante la obtencién
del bucle presidon-volumen en sujetos sanos (117). Los autores concluyeron que la HX aguda aumento el
trabajo sistdlico sin afectar el lusitropismo ni el AVA. Podemos plantear que en nuestro modelo la disminucion
del FP estaria asociada a la disminucion de la funcidn sistélica del VD secundaria a la HX. Finalmente cabe
destacar que no se observé una clara activacion simpatica hipdxica, sino por el contrario en algunos animales
la frecuencia cardiaca disminuyd durante la HX. Recientemente se reporté la presencia de activacién simpatica
leve en ratas sometidas a HX normobarica pudiendo desarrollar edema pulmonar hipdxico (118). Los autores
plantean la presencia de un fino balance de la activacion simpdtica HX.

En cuanto al aumento de la carga pulsatil producido por la HX, surge claramente un aumento predominante
de la onda refleja, ya que la Zc (impedancia incidente en ausencia de reflexion de ondas) no tuvo cambios
significativos. Todos los pardmetros que cuantifican la magnitud de la onda refleja ilustran un aumento
significativo de la misma evidenciando un mismatch o desajuste en la Zc hacia la periferia asociada a la VPH.
El tiempo de retorno de la onda refleja se mantuvo constante lo que podria descartar un corrimiento proximal
significativo de los sitios de reflexidn y/o aumento de la velocidad de la onda de pulso. Ello se asocié con una
caida de la WQ; predominante y un aumento de la W, compartido entre el componente presdrico y cinético,
cuya proporcion respecto a la Wt aumentd significativamente un 20%. Asimismo, se produjo una caida
significativa del ETR. Ambos elementos ilustran por un lado la ineficiencia arterial para amortiguar la
pulsatilidad de la presién y flujo y por otro la ineficiencia del VD en la trasmision de la potencia hidraulica
generada a la circulacion pulmonar. La ETP no sufrié cambios significativos reflejando un costo en potencia de
producir 1L/min de FP similar.

Es de destacar que debido a las diferencias en el FP (20 veces menor) y seccion de la AP del conejo (100
veces menor) respecto al ser humano, la velocidad de la sangre resulta 5 veces mas rapida lo que determind
una proporcién de la WQ respecto a la total significativamente mayor (70% vs 7%). Sin embargo, la proporcién
de la Wo/Wr fue menor (~20% vs. 30% en el ser humano y perro) (22)

La infusion de las drogas vasodilatadoras no impidié la caida del FP durante la HX que se acompaiié de una
hipotensidén sistémica significativa, lo que evidencia una accién vasodilatadora sistémica concomitante (16).
Si bien ambas drogas amortiguaron el aumento de la PAPm, el andlisis mas profundo de la hemodinamia revela
claras diferencias entre ambos vasodilatadores.

El LSM amortigud el ascenso de la PAPp con una clara reduccidon del componente pulsatil (CAP) y un
aumento no significativo de la RVP y RPT. Ello se logré a pesar de un aumento de la Zc lo que podria explicar
gue la Ea aumentd en un 45% (vs. 62% en la HX), no alcanzando significacién estadistica. En concordancia, las
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pendientes de las correlaciones entre cada uno de los componentes de la poscarga y la Ea presentaron
diferencias con el grupo HX. El aumento de la Zc podria explicarse debido a una reduccién de la seccion de la
AP secundario a la reducciéon de la PAPm. La caida del FP a pesar del empleo del LSM durante la HX, pone de
manifiesto el efecto inotrdpico negativo predominante de la HX sobre el miocardio. No obstante, en un
modelo de HX aguda porcino (FIO; 10% por 15 min) el LSM atenud la VPH (disminuyé la PAPm y la RVP)
manteniendo el GC empleando dosis similares a las del presente estudio (113).

En nuestro modelo el efecto mas importante del LSM durante la HX fue evitar el aumento de la magnitud
de la onda refleja acompafiado de una menor ocupacién temporal sistdlica de la misma lo que podria significar
una reduccion en la velocidad de la onda de pulso. Ello concuerda con una reduccidn significativa de la W,
global respecto a la HX. La reduccién de la Wy explica el leve aumento del %W,, no obstante, no impidié el
aumento significativo de la ETP respecto a la HX a pesar de la caida del FP. El ETR tuvo una tendencia a
aumentar. Nuestro grupo ha trabajado en el estudio de la adaptacién del VD y del acoplamiento ventriculo-
arterial durante la HTP pasiva (oclusidon mecanica) y activa (mediante la infusién de fenilefrina y endotoxemia)
((119-121). En ese sentido, hemos demostrado que la HP moderada genera un aumento de la performance
del VD independientemente de la activacién o no del musculo liso vascular (MLV) de la arteria pulmonar.
Analizando la funcién arterial, la poscarga dindmica y la interaccién ventriculo-arterial, hemos demostrado
qgue la activacidon del MLV disminuye isobaricamente el componente pulsatil de la poscarga, mejorando la
transferencia de energia desde el VD al arbol pulmonar (disminucién de la relacion W,/W+r y aumento de la
ETR). Es posible plantear que el aumento de la Zc podria estar involucrado en amortiguar la mejoria de la
eficiencia ventriculo-arterial observada en nuestro modelo de HX normobarica.

La NT amortigud el ascenso de la PAPm durante la HX en casi su totalidad. No obstante, su falta de
selectividad pulmonar determiné una hipotension sistémica severa que se acompafid de una caida del FP. La
ausencia de efectos inotrépicos negativos de la NT aleja la posibilidad de un efecto inotrépico negativo
asociado por el empleo de la NT. El aumento de la Zc junto con una reduccion de la CAP similar a la HX,
determiné un aumento significativo de la Ea. Ello concuerda con la obtencidn de una pendiente similar de la
correlacién Ea-CAP al grupo HX y la correlacion significativa con la PAPp (122). La ausencia de efectos
significativos a nivel de la carga pulsatil podria estar vinculado a un efecto venodilatador concomitante (123).
En cuanto a la potencia ventricular, la disminucion predominante de la W respecto a la W, podria explicar un
aumento relativo de la W,/Wr concomitante con un aumento relativo de la ETP, sin cambios en el ETR.

6.3.2 Cinética del CO2

Los parametros que mejor ilustran cambios en la cinética del CO; vinculados con el FP fueron estudiados
in vivo en pacientes antes, durante y después de circulacién extracorpérea, demostrandose que el mejor
parametro que se relaciona con el FP es el VCO,br (a mayor FP, mayor eliminacién de CO,) (124). En cuanto a
las pendientes SV-1l y SV-IlI, si bien ambas aumentan en forma proporcional con el aumento del FP, cuando se
normalizaron con la PACO; no mostraron cambios significativos. En otro estudio del mismo grupo realizado en
cerdos anestesiados se evidencid que los cambios del FP y la PAP afectan principalmente la morfologia del
VCap (especialmente el drea bajo la curva -VCO,br- y la SnV-Ill) manteniendo constante la ventilacion y el
metabolismo (112). La exposicion a HP secundaria a HX normobdrica (FiO, ~7%) determiné una caida del GC
del 18% sin cambios en el VCObr, lo que concuerda con nuestros resultados, asociando un aumento no
significativo de la relacion VAlv/Q. En ambos casos, probablemente la magnitud de la caida del FP sea
insuficiente para modificar la eliminacién del CO,. Por ultimo, en ambos estudios no se modificé el VDphys.

En lo que respecta a la infusidn de las drogas vasodilatadoras, el LSM no determind cambios en la cinética
de eliminacion del CO; respecto a la HX aislada (fases del VCap), con un aumento de la relacion Valv/Qy caida
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del SII no significativos probablemente secundaria a la caida del FP. Al igual que en la HX, dicho descenso del
FP no fue suficiente para determinar un aumento en el Vdphys y una caida del VCObr. La accidn
vasodilatadora del LSM durante la HX junto con la caida del cociente VAIv/Q, permitirian plantear la ausencia
de un aumento de areas pulmonares con shunt y V/Q bajo debido a la accidén vasodilatadora preferente del
LSM en zonas del pulmén bien oxigenadas. Ello se manifiesta por un VdEng y el cociente SV-lII/SV-II sin
cambios. Estos resultados estarian ilustrando in vivo, las ventajas del comportamiento del LSM in vitro
observadas por nuestro grupo (17).

Por el contrario, la NT disminuyd significativamente el VdEng durante la HX. Esto a priori supondria un
descenso en las areas de shunt y bajo V/Q y por ende una menor dispersién V/Q. Sin embargo, el descenso
del VdEng pese al aumento de la relacion VAIv/Q se podria explicar por la naturaleza de la férmula de Enghoff,
la cual incluye la PaCO; y por lo tanto se ve afectada por los determinantes que afectan el transporte del CO..
La caida de 1 g% de la Hb durante la HX en el grupo NT afecta la capacidad de transporte de CO,, observandose
una caida de la PaCO,. Ello podria reflejar un mejoramiento de la eficiencia del intercambiador (107). No
obstante, analizando el cociente SV-11I/SV-II, la SV-IIl y SnV-lll, se observa una peoria de los mismos sin llegar
a ser significativa, lo cual indicaria un aumento de la heterogeneidad V/Q (suponiendo una mecanica pulmonar
estable) (112,125,126). Cuando se compara respecto al grupo LSM, tanto la SV-IIl como la relacién de
pendientes en el grupo NT es mayor (o sea, mas heterogéneo).

6.3.3 Metabolismo y transporte del Oz y CO2

La HX provocd cambios en el metabolismo y transporte tanto del O, como el CO,. Se observa una caida
significativa de la DO,, secundario a una caida de ambos determinantes (FP y Ca0,). Concomitantemente se
produjo una caida significativa de la PvcO, y de la SvcHbO,, reflejando un aumento en la extraccién de O, por
los tejidos, manteniéndose el metabolismo aerdbico dado que tanto el VO, y la [lactato] se mantuvieron
constantes. En cuanto al metabolismo del CO,, el gradiente Pvc-aCO, se mantuvo. Ello se observd en los
valores basales de los 3 grupos experimentales.

En lo que respecta a las drogas vasodilatadoras y su efecto en el metabolismo de O,, la infusién de NT
provocd una caida de la DO, significativa durante la HX a expensas de una gran caida del CaO2 secundaria no
solo a la caida de la SaHbO; por la HX, sino también a la caida de la [Hb] (anemia). El descenso de la DO; se
encuentra dentro del valor critico, con un aumento de la extraccion de O; reflejado en la caida de la PvcO, y
SvcHbO:. Si bien el VO, se mantuvo estable, no podemos descartar la presencia de metabolismo anaerébico
durante la HX en este grupo experimental, ya que se agrega un componente anémico significativo de la HX
(~10%) a los componentes hipdxico (FiO, 10%) e isquémico (disminucidn del GC ~11%). En cuanto a la
interpretacion del aumento significativo de la [lactato] debemos diferenciar por un lado la hiperlactatemia
(lactato >2.5 mEq/L) de la acidosis lactica (hiperlactatemia + pH < 7.35), sabiendo que existen diferentes tipos
de hiperlactatemias (tipo A: asociada a HX tisular; tipo B: en ausencia de HX tisular, asociada a enfermedades
especificas -B1: feocromocitoma, insuficiencia hepatica, deficiencia de tiamina, etc-, asociada a drogas -B2:
biguanidas, propofol, aminas simpaticas, etanol, salicilatos-, -B3: asociado a errores metabdlicos hereditarios).
En este sentido, no podemos descartar un aumento de la actividad simpatica secundaria a la caida de la PAM
durante la infusién de NT en HX lo que podria aumentar la concentracion del lactato en ausencia de HX tisular
mediante la estimulacion de los receptores 13, adrenérgicos por la epinefrina lo que satura la capacidad de
metabolizacion del piruvato (109,127). En nuestro estudio sélo un animal presenté un pHa <7.35 durante la
infusion de NT en HX.
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Por otro lado, en el grupo de LSM, el comportamiento del metabolismo del O, fue similar al grupo NT, con
caida significativa de la DO, a expensas de un descenso de la CaO; y un aumento no significativo del lactato.
Sin embargo, se observa un aumento significativo del VO, durante la HX que podria explicarse por los efectos
de dicho farmaco a nivel de los canales Karp mitocondriales (no contamos con datos de la respiracién
mitocondrial). A favor del posible rol de los canales de Kare €n un trabajo reciente en perros anestesiados, se
demostrd que el pretratamiento con glibenclamida (bloqueante de los canales Karp) aumentaba el VO, (102).

Analizando los cambios relativos entre las 3 condiciones experimentales, se destaca que a nivel
hemodindmico ambas drogas vasodilatadoras determinaron una caida de la PAM significativa respecto a los
animales que fueron sometidos Unicamente a la HX, sin diferencias significativas en el grado de caida del FP.
En cuanto a los componentes de la poscarga, la disminucién relativa de la RPT asociada a los vasodilatadores
fue estadisticamente significativa respecto al grupo HX, sin diferencias entre el LSM-HX y NT-HX. Sélo el grupo
de LSM-HX preservé la CAP y amortigud el aumento de la magnitud de la onda refleja con las consecuencias
sobre la potencia ventricular y la eficiencia ventriculo-arterial antes descritas.

En cuanto al metabolismo y transporte de O,, el aumento relativo del VO, fue significativamente mayor en
el grupo LSM-HX respecto a los otros 2 grupos experimentales que no lo modificaron.

6.3.4 Limitaciones del estudio:

La estimacion de la RVP mediante la PAI, impidid estimar los cambios del tono venoso pulmonar durante
la HX aislada y con drogas.

Si bien se estimd la Ea, la ausencia de monitorizacion de la presién ventricular derecha mediante
transductor de presidon de estado sélido impidié estimar la elastancia ventricular y secundariamente la relacion
Ees/Ea que constituye el estandar oro para cuantificar el AVA.

La ausencia de injuria del intercambiador (pulmdn) y por ende de mecanismos de VPH regional asociada,
podria explicar la ausencia de efectos significativos sobre la eficiencia del intercambio gaseoso de la HX y de
las drogas empleadas.

La relacion VAIV/FP es global y no permitié indagar acerca de las diferencias regionales V/Q. En ese sentido
hubiera sido util estimar mediante capnodinamia el flujo sanguineo pulmonar efectivo, es decir aquel que
participa del intercambio gaseoso (100) o la técnica de lavado de gases inertes que constituye el estandar oro.

El grupo experimental de la NT presentd una disminucidn significativa de la concentracién de Hb no
buscada que afectd el transporte de gases en sangre.
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Capitulo 7. Consideraciones finales

Se logré reproducir y analizar la respuesta hemodindmica, sobre el intercambio, el transporte y
metabolismo de gases respiratorios en un modelo de HP aguda asociada a HX normobdrica. Ademas de la HP
y el aumento de la poscarga dinamica del VD, la VPH determind concomitantemente una caida moderada del
FP con un aumento de la relacion VAlv/Q global sin cambios significativos en las variables del espacio muerto
ni en la eliminacién del CO,, manteniendo la VM constante y sin evidencia de metabolismo anaerdbico.

El LSM redujo el aumento de ambos componentes de la poscarga dindmica preservando la eficiencia
ventriculo-arterial y la eficacia en la cinética de eliminacién del CO; durante la HX. Ello permitiria plantear un
efecto vasodilatador predominante sobre las AP distales en dreas del pulmdn bien oxigenadas. Dichas ventajas
estarian vinculadas con las propiedades farmacodinamicas de selectividad como vasodilatador pulmonar del
LSM. Se requerirdn otros estudios para confirmar estos hallazgos y valorar el efecto inotrépico del LSM en
presencia de disfuncion/fallo del VD por aumento de poscarga en presencia de HX.

La NT amortigud Unicamente el aumento del componente estacionario de la poscarga del VD provocado
por la HX, lo que impidid un efecto beneficioso sobre la eficiencia ventriculo-arterial, asociando una
disminucion relativa significativa de la eficiencia en la eliminacién del CO, respecto al grupo HX.
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Glosario

AP: arteria pulmonar

AVA: acoplamiento ventriculo-arterial
Ca**: Calcio

Ca0;: contenido arterial de O,

CaCOy: Contenido arterial de CO;
CAP: Capacitancia arterial pulmonar
CCOy: Contenido de CO,

CO,: Didxido de Carbono

CRF: Capacidad residual funcional

CR: coeficiente de reflexidn

CvcO;: contenido venoso central de O,

CvcCO;: Contenido venoso central de CO,

DA-a0,: Diferencia alvéolo-arterial de O,
DO;: Disponibilidad de O,

Ea: elastancia arterial

ET-1: Endotelina-1

ETP: eficiencia transpulmonar

NT: Nitrendipina

O,: oxigeno

ON: Oxido nitrico

OR: onda refleja

PA: presion arteral sistémica

PAIl: presidn de auricula izquierda
PAM: presidn arterial sistémica media
PaO,: Presion arterial de O,

PAO;: Presion alveolar de oxigeno
PaCO;: Presion arterial de CO,

PACO,: Presion alveolar de CO;

PAP: presion arterial pulmonar
PAPm: Presion arterial pulmonar media
PAS: Presion arterial sistémica

PASMC: Células de musculo liso de la arteria

pulmonar
PCO,: Presion de CO;
PECO,: Presién exhalada mixta

ETR: coeficiente de transmision de energia

Ew: trabajo extra que debe realizar el ventriculo PEEP: Presion positiva al final de la espiracion

secundario a la onda refleja
FC: frecuencia cardiaca
FeCO;: fraccidn espirada de CO2
FiO,: Fraccion inspirada de O3
FP: flujo pulmonar
FPm: flujo pulmonar medio
FR: Frecuencia respiratoria
H*: Hidrégeno
HAPE: Edema pulmonar agudo de altitud
Hb: Hemoglobina
HCOs™: Bicarbonato
HP: hipertensién pulmonar
HX: hipoxia
IA: indice de aumento
IR: indice de reflexién
K: potasio
KCa: canal de K Ca®* sensible
Kv: canal de K voltaje-dependiente
LSM: Levosimendan
MLV: musculo liso vascular

MIGET: técnica de eliminacién de gases inertes

multiples
MR: magnitud de reflexion
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PetCO,: Presion de fin de espiracion del CO;

Pi: onda de presidn incidente
PiO,: Presion inspiratoria de O;
Pim: presion incidente media

P.m: presion refleja media

Pmax: presidn pico de la via aérea
PO,: Presidn de O,

Pr: onda de presién refleja

PsO,: Presion de O, estimulo para

contraccion.
PVA: presidn de via aérea
PVC: Presidn venosa central
PvmO,: Presién Venosa mixta de O;
Qi: onda de flujo incidente
Qr: onda de flujo refleja
ROS: Especies reactivas del O;
RPT: resistencia pulmonar total
RVP: resistencia vascular pulmonar
RVS: resistencia vascular sistémica

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo
SnV-Il: Pendiente de la fase Il del Vcap

normalizada en funcién de la PECO,



SnV-lll: Pendiente de la fase Il del Vcap VCO3: Volumen de CO; espirado minuto

normlizada en funcién de la PECO; VPH: vasoconstriccidon pulmonar hipdxica

SV-II: Pendiente de la fase Il del VCap V/Q: Ventilacidn/perfusion

SV-Ill: Pendiente de la fase Ill del Vcap VS: volumen sistélico

TCap: capnografia temporal Vt: volumen corriente

Valv: Ventilacidn alveolar Vtav: Volumen corriente alveolar

Vcap: Capnografia volumétrica Wr: potencia hidraulica total

Vd: Ventilacion de espacio muerto Ws: potencia estacionaria

VD: Ventriculo derecho Wo: potencia oscilatoria

Vd.: Espacio muerto alveolar WQ: potencia cinética

Vdaw: Espacio muerto de la via aérea WP: potencia presérica

VdBohr: Espacio muerto fisioldgico estimado WQs: componente estacionario de la potencia
por férmula de Bohr cinética

VdEng: Espacio muerto fisioldgico estimado por WPs: componente estacionario de la potencia
formula de Enghoff presorica

Vdohys: Espacio muerto fisioldgico WQ,: componente oscilatorio de la potencia

VCI: volumen inspirado cinética

VCE: volumen espirado WP,: componente oscilatorio de la potencia

VD: Ventriculo derecho presodrica

VM: Ventilacién minuto Wit @ potencia incidente total

VO,: Consumo de O, Zc: Impedancia caracteristica
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Anexo
Férmulas para el analisis de la hemodinamia
a. Volumen sistodlico
VS =FCxFP
b. Resistencia pulmonar total

PAPmM
RPT (uW) = T

c. Resistencia vascular pulmonar

(PAPm — PAI)

RVP (uW) = T

d. Resistencia vascular sistémica

PAM — PVC

RVS (uW) = ——

e. Capacitancia arterial pulmonar

Vs FP/ec

CAP (ml/mmHg) = _
(ml/mmHg) = 5rps = (Paps - PAPQ)

Donde PAPp es PAP de pulso y FC es la frecuencia cardiaca

f. Elastancia arterial

PAPm
Ea (mmHg/mL) = Vs

Donde PAPm es la presiéon media de la arteria pulmonar.
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g. Coeficiente de reflexion
RPT — Zc

" RPT + Zc

h. indice de aumento

PAPs — PAPi
IA (%) = W x 100

CR

Donde PAPi y PAPp son la presién en el punto de inflexidn y la presidn de pulso de la arteria pulmonar

i. Magnitud de reflexion

. , pm
Magnitud de reflexion (%) = B

4

x 100

Donde Prm y Pim son la presion refleja media y presion incidente media respectivamente

j. Indice de reflexion
P.m

indice de reflexion = ————
4 (Bm + P;m)

k. Coeficiente de emision
_Pm
]/(t) - /Prm

I. CocienteTi/Ts (%) = Ti/Ts x 100
m. Cociente 1 — (Ti/Ts) (%)= 1— Tt/ x 100

n. CocienteTi/Ttot (%) = Ti/Ttot x 100

Donde Ti, Ts y Ttot son el tiempo desde el inicio del ciclo hasta el punto de inflexidon, el tiempo de duracion

sistdlica y la duracidn total del ciclo respectivamente.
o. Trabajo extra del ventriculo secundario a la onda refleja
Ew(mmHg.s) = (Ps — Pi)x(Ts — T)x ™/,
Donde Ts-Tiy Ps-Pi corresponden a la duracién sistélica (Atr) y magnitud de la onda refleja, respectivamente
p. Potencia hidraulica total
Wioe (MW) = Wy + Wp
Donde Wq y Wp son la potencia cinética y presérica respectivamente.

g. Potencia presoérica total
1 , P?
Wp(mW) = 4 (2P.Q; £ ZcQ:” £ Z)

Donde P: y Q; corresponden a la presion instantanea y flujo instantaneo respectivamente.
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r. Potencia presdrica oscilatoria
1 P,?
2 0
Wposc(mW) = Z (2P,Qo £ ZcQ,” £ Z_)
C

Donde P,y Q, corresponden a la presiéon oscilatoria y flujo oscilatorio respectivamente.

s. Potencia presorica estacionaria

1 , Pyt
Wpst(mW) = 2 (2PnQm £Z2cQn” £ Z_C)

Donde P, y Qm corresponden a la presién media y flujo medio respectivamente
t. Potencia cinética total
P 3
WQ (mW) = 2142 Qt

Donde p es la densidad de la sangre: 1.055 g/cm3; A es el didmetro de seccién del vaso: 0.0491 cm?; Q; es el

FP instantaneo

u. Potencia cinética estacionaria

p

_ 3
WQst(mW) = m Qm

Donde Q, es el FP medio

v. Potencia cinética oscilatoria
w wy=-_0,3
Qo(mW) = =750

Donde Q, representa el componente oscilatorio del flujo pulmonar.

w. Componente incidente de la potencia hidraulica total
. P 3
Wiotl(mW) = PQ; + in

Donde Q; y Pirepresentan el componente incidente del flujo pulmonar y la presidn pulmonar respctivamente

x. Coeficiente de transmision de energia
ETR (%) = Wtof/wf x100

Donde Wf corresponde al componente incidente de la potencia hidraulica total.

y. Eficiencia transpulmonar

ETP(L/mW /min) = V7/55
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Férmulas para el analisis de los gases respiratorios

a. indice PaFi
PaO
PAFI (mmHg) = Z/Fio2

b. Presion alveolar de CO;

Paco,
R

PAO2 (mmHg) = (Patm — PH,0)Fi0, —
Patm es la presidon atmosférica, PH20 es la presién de vapor de agua y R es el cociente respiratorio (0.83)
c. Diferencia alvéolo — arterial de O,
DA — a0, (mmHg) = PAO, — PaO,
d. Contenido arterial de O,

Ca0,(mL%) = Pa0, x 0.003 + 1.34 x [Hb] x Sa0,

Pa02 es la presion arterial de 02, 0.003 el coeficiente de solubilidad del 02 en plasma y 1.34 el poder
oxiforico de la hemoglobina (Hb).

e. Contenido venoso de O;
CvO,(mL%) = Pv0, x0.003 + 1.34x [Hb] x Sa0,

f. Disponibilidad de O,

D02 (mL/mln ) = FPx Ca02/100

FP es flujo en la arteria pulmonar

g. Consumo de O,
FP
V0, (mL/min) = 100 x (Ca0, — Cv0,)

h. Gradiente veno — arterial de CO,

P,_,C0,(mmHg) = PvCO, — PaCO,

Férmulas para el analisis de la cinética del CO2
a. Espacio muerto fisiolégico

(PACO,—PECO,)
PACO,

VDphys(mL) = xVt

b. Espacio muerto de Bohr
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(PACO, — PECO,)

VDBohr =
onr PACO,

Espacio muerto de Enghoff

(PaC0, — PECO,)
PaCOZ

VDEng =

Espacio muerto alveolar

VDalv (mL) = VDphys — VDaw
Volumen corriente alveolar
VTalv (mL) =Vt —VDphys

Equivalente de CO,

Equivalente de CO, =

vco,
Relacién V/Q
v / _ VAlv
Q™ FpP
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