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Resumen

Introduccion y objetivos: La insuficiencia de la valvula trictispide (IT) es un trastorno asociado a otras
afecciones cardiacas como alteraciones del ritmo cardiaco y/o dilatacion auricular. Debido a la falta de
modelos animales, no es posible estudiar las bases moleculares subyacentes a la patologia ni al
comportamiento arritmico, o testar nuevos compuestos encaminados a su tratamiento o prevencion.

Meétodos: Hemos implantado de forma percutanea un filtro de vena cava inferior (IVC) entre la auricula y el
ventriculo derechos para impedir de manera efectiva el cierre valvular, analizando semanalmente mediante
ecocardiografia y doppler color las camaras cardiacas y alteraciones hemodinamicas, asi como la frecuencia
cardiaca (FC) o la ocurrencia de alteraciones del ritmo cardiaco mediante electrocardiografia. A lo largo de
los dos meses posteriores al implante, los animales fueron sacrificados para extraer muestras de tejido
cardiaco, con el objeto de analizar la posible existencia de fibrosis miocardica y la expresion de dos factores
moleculares del sistema de conduccion: HCN4 y CNTN2, para asi poder evaluar posibles alteraciones
moleculares o morfoldgicas del mismo.

Resultados: Tras la implantacion del filtro IVC confirmamos la generacion de IT al detectar una marcada
regurgitacion tricuspidea y un aumento significativo de la FC, acompafado de una dilatacion de la auricula y
ventriculo derechos. Ademas, tras el primer mes comenzamos a detectar alteraciones del ritmo consistentes
en intervalos R-R irregulares y taquiarritmias ventriculares no sostenidas. En el tejido cardiaco hallamos la
presencia de fibrosis en la auricula derecha (AD) y el nodo sinusal (NS), asi como alteraciones en la
expresion de HCN4 y CNTN2, concretamente un aumento de HCN4 en grupos de células de la AD que
quedaban aisladas por fibras de colageno, asi como la pérdida de colocalizacion de ambas proteinas en la AD
y el NS, indicativo de cambios en la expresion molecular del sistema de conduccion.



Figura 1.- Colocacion de filtro IVC transvalvular. A-B) Representacion
grafica de colocacién de filtro [VC entre la auricula y ventriculo derechos
(AD, VD), impidiendo el clemre de la valvula tricispide (VT). C) Filtro IVC
visualizado por flucroscopia y D) ecocardiografia, indicado con flechas rojas.
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Figura 3.- Deteccion de arritmias por electrocardiografia.
Representacion de dos eventos detectados en tras dos meses desde la
implantacion del filtro IVC, A) Intervalos R-R irregulares y B) Taguicardia
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Figura 2.- Daterminacion de parametros cardiacos por ecocardicgrafia.
A) Visuahzacion de jet con doppler color asociado a regurgiacion tricuspides.
B) Datos de frecuencia cardiaca, C) drea de la auricula derecha y D) del
ventriculo derecho en sistole v diastole.

DAPI CHTH2 HCHA Merge i il

& T WM OH N M8 M
[han

Figura 4.- Analizis de expresion de proieinas del sistema de conduccion
cardiaco y fibrosis. Inmunohistofiucrescencia mosirando los ndcleas
celdares (azul), Contactina-2 (rojo), HCN4 (verde), en amarillo la
superposicién de CNTNZ y HCN4 v en la columna derecha tricrdémico de
Masson de los mismos corles (cardiomiccilos en ropo y colageno en azul),

Conclusiones: Hemos generado un nuevo modelo con el que poder estudiar nuevos marcadores y dianas
terapéuticas al presentar un comportamiento semejante a los pacientes de IT, con dilatacion, fibrosis y
cambios en la expresion de proteinas del sistema de conduccién cardiaco en NS y AD.



