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Resumen

Introduccién y objetivos. Lainsuficienciade lavavulatricispide (IT) es un trastorno asociado a otras
afecciones cardiacas como alteraciones del ritmo cardiaco y/o dilatacion auricular. Debido alafatade
model os animales, no es posible estudiar las bases molecul ares subyacentes ala patologia ni a
comportamiento arritmico, o testar nuevos compuestos encaminados a su tratamiento o prevencion.

M étodos. Hemos implantado de forma percutanea un filtro de vena cava inferior (1VC) entre laauriculay €l
ventriculo derechos paraimpedir de manera efectiva el cierre valvular, analizando semanal mente mediante
ecocardiografiay doppler color las camaras cardiacas y alteraciones hemodinamicas, asi como la frecuencia
cardiaca (FC) o laocurrencia de alteraciones del ritmo cardiaco mediante electrocardiografia. A lo largo de
los dos meses posteriores a implante, |os animales fueron sacrificados para extraer muestras de tejido
cardiaco, con €l objeto de analizar la posible existencia de fibrosis miocardicay la expresion de dos factores
moleculares del sistema de conduccion: HCN4 y CNTN2, para asi poder evaluar posibles alteraciones
moleculares o morfolégicas del mismo.

Resultados: Traslaimplantacion del filtro 1V C confirmamos lageneracion de I T al detectar una marcada
regurgitacion tricuspidea 'y un aumento significativo de la FC, acompafiado de una dilatacién de laauriculay
ventriculo derechos. Ademas, tras el primer mes comenzamos a detectar alteraciones del ritmo consistentes
en intervalos R-R irregulares y taguiarritmias ventriculares no sostenidas. En €l tgjido cardiaco hallamos la
presenciade fibrosis en la auricula derecha (AD) y € nodo sinusal (NS), asi como alteracionesen la
expresion de HCN4 y CNTNZ2, concretamente un aumento de HCN4 en grupos de célulasdela AD que
guedaban aidladas por fibras de colageno, asi como la pérdida de colocalizacién de ambas proteinas en laAD
y el NS, indicativo de cambios en la expresion molecular del sistema de conduccion.




Conclusiones: Hemos generado un nuevo modelo con el que poder estudiar nuevos marcadoresy dianas
terapéuticas a presentar un comportamiento semejante alos pacientes de I T, con dilatacion, fibrosisy
cambios en la expresion de proteinas del sistema de conduccién cardiaco en NSy AD.



