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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La activacién tanto del sistema nervioso simpatico como del sistema renina-
angiotensina-aldosterona esta estrechamente relacionada con la hipertension arterial pulmonar.
Nuestra hipotesis era que la simpatectomia renal reduce la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona e inhibe la progresion de la hipertension arterial pulmonar.

Metodos: Se asigno aleatoriamente a un total de 22 perros beagle a tres grupos de estudio. Se efectuaron
determinaciones de la dindmica pulmonar de esos animales antes y 8 semanas después de la inyeccion
de 0,1 ml/kg de dimetilformamida (perros de control) o de 2 mg/kg de deshidromonocrotalina (perros
con hipertension arterial pulmonar y perros con hipertension arterial pulmonar + simpatectomia renal).
Ocho semanas después de la inyeccion, se determinaron las concentraciones de neurohormonas y se
evalud la morfologia del tejido pulmonar.

Resultados: Se observo un aumento significativo de la concentracion de angiotensina Il y endotelina-1 en
plasma después de 8 semanas en los perros con hipertension arterial pulmonar, y los valores obtenidos
en los tejidos pulmonares de estos animales eran superiores a los de los perros del grupo de control y el
grupo de simpatectomia renal (medias: angiotensinaIl, 65 + 9,8 frente a 38 & 6,7 y 46 + 8,1; endotelina-1,
96 + 10,3 frente a 54 + 6,2 y 67 +9,4; p < 0,01). La deshidromonocrotalina aumento la presién arterial
pulmonar media (16 + 3,4 frente a 33 +£7,3 mmHg; p < 0,01), y la simpatectomia renal evitd6 que se
produjera este aumento. La proliferacién celular del misculo liso pulmonar fue mayor en los perros con
hipertension arterial pulmonar que en los animales de los grupos de control y de hipertension arterial
pulmonar + simpatectomia renal.

Conclusiones: La simpatectomia renal atenda el remodelado vascular pulmonar y reduce la presion
arterial pulmonar en la hipertension arterial pulmonar experimental. El efecto de la simpatectomia renal
puede contribuir a reducir las concentraciones de neurohormonas.

© 2014 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Beneficial Effects of Renal Denervation on Pulmonary Vascular Remodeling
in Experimental Pulmonary Artery Hypertension

ABSTRACT

Introduction and objectives: Activation of both the sympathetic nervous system and the renin-
angiotensin-aldosterone system is closely associated with pulmonary arterial hypertension. We
hypothesized that renal denervation decreases renin-angiotensin-aldosterone activity and inhibits the
progression of pulmonary arterial hypertension.

Methods: Twenty-two beagles were randomized into 3 groups. The dogs’ pulmonary dynamics were
measured before and 8 weeks after injection of 0.1 mL/kg dimethylformamide (control dogs) or 2 mg/kg
dehydromonocrotaline (pulmonary arterial hypertension and pulmonary arterial hypertension + renal
denervation dogs). Eight weeks after injection, neurohormone levels and pulmonary tissue morphology
were measured.

Results: Levels of plasma angiotensin Il and endothelin-1 were significantly increased after 8 weeks in
the pulmonary arterial hypertension dogs and were higher in the lung tissues of these dogs than in those
of the control and renal denervation dogs (mean [standard deviation] angiotensin II: 65 [9.8] vs 38 [6.7],
46 [8.1]; endothelin-1: 96 [10.3] vs 54 [6.2], 67 [9.4]; P < .01). Dehydromonocrotaline increased the
mean pulmonary arterial pressure (16 [3.4] mmHg vs 33 [7.3] mmHg; P < .01), and renal denervation
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prevented this increase. Pulmonary smooth muscle cell proliferation was higher in the pulmonary arterial
hypertension dogs than in the control and pulmonary arterial hypertension + renal denervation dogs.
Conclusions: Renal denervation attenuates pulmonary vascular remodeling and decreases pulmonary
arterial pressure in experimental pulmonary arterial hypertension. The effect of renal denervation may
contribute to decreased neurohormone levels.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

All: angiotensina Il

DHMC: deshidromonocrotalina
ET-1: endotelina-1

HAP: hipertension arterial pulmonar
SR: simpatectomia renal

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad
mortal que se caracteriza por un remodelado vascular pulmonar
excesivo que conduce a aumento de la presidon en el sistema
vascular pulmonar y del lado derecho del corazén'. Aunque se
continGia sin conocer por completo la patogenia de la HAP, en
estudios previos se ha involucrado al aumento de la actividad del
sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-
aldosterona®>. Se ha sefialado que el aumento de la activacién del
sistema nervioso simpatico podria contribuir a producir la
hiperventilacién alveolar observada en los pacientes con HAP*>,
Se ha observado que el aumento de las concentraciones
plasmaticas de renina y angiotensina II (All) tiene estrecha relacion
con la progresion y el pronéstico de la HAP®. Existen numerosos
tratamientos que se han demostrado atiles para reducir la HAP,
pero ninguno de ellos tiene efectos a largo plazo”®.

En estudios previos se ha confirmado que puede alcanzarse una
reduccion significativa de la liberacion de noradrenalina renal y de
la presion tras una simpatectomia renal percutinea (SR)*!°. En el
estudio previo se demostro que las concentraciones plasmaticas de
All se atenuaban tras una SR'""'?. No se sabe si la SR influye en las
demas neurohormonas y la progresion de la HAP. En consecuencia,
en el presente estudio, se examinaron las repercusiones de la SR en
el remodelado vascular pulmonar y las neurohormonas en la HAP
experimental.

METODOS
Preparacion del modelo animal

En el presente estudio se utilizaron 22 perros beagle de ambos
sexos, con una media + desviacion estandar de peso de 13,5 + 2,4 kg.
El estudio se atuvo a lo establecido en la version actual de Guide for the
care and use of laboratory animals (Guia para el cuidado y uso de
animales de laboratorio), publicada por los National Institutes of Health
(n.° 85-23, revision de 1996). El protocolo del estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad de Wuhan. El manejo de los
animales se realizd segin lo establecido por la Directiva de
Investigacion con Animales de Wuhan.

Se administré una inyeccién intramuscular de sulfato de
quetamina (25 mg/kg) antes de la medicacion de pentobarbital

sodico. Se administré a todos los perros pentobarbital sodico
(30 mg/kg por via intravenosa), se les intub6 y se les ventil6 con
aire ambiental con suplemento de oxigeno utilizando un respira-
dor (MAOO01746, Harvard Apparatus; Holliston, Montana, Estados
Unidos). Se realizd una monitorizaciéon continua del electro-
cardiograma empleando las derivaciones I, II y III. El grupo 1 lo
formaron 7 perros a los que se administréo dimetilformamida
(0,1 ml/kg). El grupo 2 lo formaron 8 perros a los que se administro
deshidromonocrotalina (DHMC). El grupo 3 lo formaron 7 perros a
los que se administr6 DHMC y se les practic6 ablacion arterial
renal. El grupo 1 se consider6 de control (con objeto de descartar el
efecto de la dimetilformamida sobre la HAP, se utiliz6 la
dimetilformamida como control), el grupo 2 fue el grupo de
HAP, y el grupo 3 fue el grupo de HAP + SR.

La DHMC se sintetizd artificialmente segin lo descrito por
Mattocks et al'>. La pureza de la DHMC se determiné mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento'*. La DHMC se disolvi6
en dimetilformamida (0,1 ml/kg) inmediatamente antes de la
inyeccion.

Protocolo del estudio

Después de obtener una anestesia estable, se inyectaron a todos
los animales 1.000 U de heparina y se introdujeron vainas
hemostaticas en la vena femoral derecha. Con guia de fluoroscopia,
se introdujo por la vena un catéter pulmonar Swan-Ganz 6 Fr
(Edwards Lifesciences; Irvine, California, Estados Unidos) lleno de
una soluciéon salina heparinizada. El catéter se conectd a un
transductor de presion y a un sistema de monitorizacion Vigilance.
El catéter arterial pulmonar se introdujo en las arterias pulmonares
pequefias a través de la auricula y el ventriculo derechos. A
continuacion se retird el catéter, y se realizaron determinaciones
de la presion capilar pulmonar enclavada, la presion arterial
pulmonar sistdlica, la presion arterial pulmonar media, la presion
sistolica ventricular derecha y la presion media ventricular
derecha. Se determiné el gasto cardiaco con el método de
termodilucion continua utilizando el sistema de monitorizacion
Vigilance. Se calcul6 la resistencia vascular pulmonar segin la
formula (resistencia vascular pulmonar = 80 x [presion arterial
pulmonar media - presion capilar pulmonar enclavada] |/ gasto
cardiaco). Después de las determinaciones hemodinamicas basa-
les, a los animales de los grupos de HAP y de HAP + SR se les inyect6
DHMC (2 mg/kg), y a los animales de control, dimetilformamida
(0,1 ml/kg) mediante un catéter arterial pulmonar Swan-Ganz
introducido en la auricula derecha. En el grupo de HAP + SR,
después de las determinaciones hemodindmicas basales, se llevd a
cabo la intervencién de SR igual que en un estudio previo'®. A
continuacion se dejé6 que todos los animales se recuperaran
durante 8 semanas. Después de 8 semanas, se repitieron todas las
determinaciones hemodinamicas en los tres grupos.

Ecocardiografia

Se realiz6 una ecocardiografia transtoracica bidimensional y
Doppler en todos los animales (IE33, S5-1, PHILIPS; Paises Bajos) en
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la situacién basal y nuevamente al cabo de 8 semanas. Se obtuvieron
proyecciones estandares bidimensionales paraesternales cortas y
largas, asi como proyecciones apicales tetracamerales, bicamerales
y tricamerales. Se determinaron las dimensiones auricular
izquierda, auricular derecha, diastdlica ventricular izquierda y
diastolica ventricular derecha mediante la férmula biplanar
de Simpson. Las determinaciones de todos los volimenes se
realizaron por triplicado, y se presentaron los valores medios.
Se analiz6 el strain longitudinal telesistdlico ventricular derecho
mediante la técnica de speckle tracking (rastreo de marcas)
bidimensional. Un experto en ecocardiografia independiente
reviso las imagenes y los parametros.

Andlisis bioquimicos

Se extrajeron 4 ml de sangre venosa en tubos Vacutainer con
EDTA (acido etilendiaminotetraacético) y se centrifugaron a
2.310 g durante 10 min a 4 °C (Beckman Coulter, Avanti J-E) en
la situacion basal y de nuevo al cabo de 8 semanas. Se separd
el suero, se coloco en microtubos y se conservd a —-80 °C hasta el
momento del analisis. Se determinaron las concentraciones de
creatinina, All, prostaglandina E, y endotelina-1 (ET-1) mediante
un ELISA. Se aislo6 el 16bulo inferior del pulmén izquierdo tras una
toracotomia. Se determinaron las concentraciones de All, prosta-
glandina E, y ET-1 en el pulmén con un método descrito con
anterioridad'®. Se obtuvieron muestras de tejido de la base del
ventriculo derecho de todos los animales al cabo de 8 semanas. Se
determinaron las concentraciones de aldosterona y péptido
natriurético tipo B mediante un ELISA.

Examenes histologicos

Los pulmones izquierdos extirpados se procesaron para el
examen de microscopia 6ptica aplicando métodos convencionales.
Se trocearon las muestras de tejido en fragmentos pequefios, se
incluyeron en parafina, se realizaron cortes de 3 wm de grosor y
se tifleron con hematoxilina y eosina. Los cortes se observaron, se
analizaron y se fotografiaron con un microscopio 6ptico Nikon
eclipseCi. Se identificaron las arterias pulmonares como vasos con
dos laminas elasticas claramente definidas, con una capa de
células de misculo liso entre las dos laminas. Se midi6 el grosor
de la pared de las arterias de 15 arterias musculares a 400 aumentos.

Se determind la expresion del receptor de All tipo 1 (AT,) y los
receptores de All tipo 2 (AT;) en la arteria pulmonar mediante el
método de Western blot. Se bloquearon las membranas con leche
seca sin grasa al 5% en solucion salina tamponada Tris con Tween
durante 1h y se incubaron durante una noche a 4°C con los
anticuerpos primarios (anticuerpos anti-AT; y anti-AT, monoclo-
nales de conejo [Santa Cruz Biotechnology Inc.; Dallas, Texas,
Estados unidos], utilizados a 1:500; anticuerpo antiactina de
conejo [Santa Cruz Biotechnology Inc.], utilizado a 1:1.000). A
continuacion se lavaron en solucion salina tamponada Tris con
Tween tres veces, se incubaron con el segundo anticuerpo durante
1ha37°C,y se realizo el revelado con sustrato de peroxidasa de
rabano Inmun-Star. Se determiné la expresion relativa de proteina
con un programa informatico analizador de imagen (AlphaEase FC,
Estados Unidos).

Se disecaron del corazon cortes del ventriculo y se conservaron
rapidamente a -80 °C. Se obtuvieron cortes ventriculares derechos
del infundibulo de salida ventricular derecho. Se utiliz6 la tincion
de tricromico de Masson para identificar el aumento de
concentracion de fibrosis intersticial. El tejido conjuntivo se
diferenci6 por su color y se expres6 como porcentaje del area de
tejido de referencia (NIKON Ti-s, Japon). Se excluyeron de la
cuantificaciéon del tejido conjuntivo los vasos sanguineos y las

células intersticiales perivasculares. Se determind la fraccion de
volumen de colageno intersticial mediante morfometria cuanti-
tativa con un analizador de imagen (IPP 6.0, Media Cybemetics;
Georgia, Estados Unidos).

Analisis estadistico

Los valores se presentan en forma de media + desviacion
estandar. Los resultados de la ecocardiografia en los grupos de HAP
y de HAP + SR se compararon para el periodo posterior al estudio
mediante la prueba de la t para datos apareados, y se utilizaron
pruebas de la t de Student para dos muestras independientes en la
comparacion de las medias de los dos grupos. Se utilizaron pruebas de
andlisis de la varianza en forma de pruebas de Neuman-Keuls para la
comparacion de las medias de las variables continuas en multiples
grupos, y toda diferencia significativa observada se analiz6 luego con
la prueba de Tukey-Kramer. Todas las pruebas estadisticas fueron
bilaterales, y se exigi6 un valor de probabilidad < 0,05 para establecer
la significacion estadistica.

RESULTADOS
Caracteristicas de los modelos animales

No hubo diferencias significativas de la presion arterial, la
frecuencia cardiaca o el peso corporal en la situacién basal entre los
tres grupos experimentales. En el grupo de HAP + SR, la presion
arterial sistolica se redujo después de 8 semanas, pero esta
disminucion no alcanzé significacion estadistica. Los perros con
HAP empezaron a presentar una respiracion rapida y disminucion
del apetito a partir del décimo dia tras la inyeccién. El color del
pulmén fue mas palido en los perros con HAP y con HAP + SR que en
los animales de control. Las caracteristicas existentes en la
situacion basal y después de 8 semanas se presentan en la tabla 1.

Ecocardiografia y parametros hemodinamicos

En cambio, el diametro auricular derecho aumento significa-
tivamente después de 8 semanas en los perros con HAP (p = 0,02).
No se observaron diferencias significativas en el diametro auricular
derecho antes o después de 8 semanas en los grupos de control y
de HAP + SR. Se observaron también aumentos significativos
del diametro diastdlico ventricular derecho en los perros con HAP.
El diametro diastolico ventricular derecho presenté un aumento
en el grupo de HAP + SR después de 8 semanas, pero este
aumento no tuvo significacion estadistica (p = 0,09). Después de
8 semanas, el strain longitudinal de la pared lateral del ventriculo
derecho se redujo en el grupo de HAP y en el grupo de HAP + SR. Sin
embargo, el strain longitudinal fue superior en el grupo de HAP + SR
que en el de HAP (tabla 2).

Los datos hemodinamicos en la situacion basal y después de
8 semanas de los tres grupos se presentan en la tabla 3. No hubo
diferencias significativas en los indices hemodinamicos pulmona-
res basales de los tres grupos. En comparacion con el valor basal, la
presion arterial pulmonar y la presion ventricular derecha fueron
superiores después de 8 semanas en el grupo de HAP. No hubo
diferencias significativas en los parametros hemodinamicos en la
situacién basal y después 8 semanas en el grupo de control. La
presion arterial pulmonar y la presion ventricular derecha
aumentaron después de 8 semanas en el grupo de HAP + SR, pero
estos parametros hemodinamicos fueron inferiores en los perros
del grupo de HAP + SR que en el grupo de HAP.
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Tabla 1
Caracteristicas de los modelos animales
Presion arterial (mmHg) FC (Ipm) Peso corporal (kg) FR (rpm)
Sistolica Diastolica
Control
Basal 139+ 14 96+13 160+ 21 13,0+23 36,637
Tras 8 semanas 138+13 94+12 157 +22 142+2,1 343+32
HAP
Basal 140+15 93+11 157+23 132+25 352+39
Tras 8 semanas 141+13 96+ 14 164+ 25 149+24 46,7 +4,4
HAP + SR
Basal 137 +£12 95+14 155+24 13,1+2.2 341+33
Tras 8 semanas 125+11 83+6 149+19 145+23 384+39

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuenencia respiratoria; HAP: hipertension arterial pulmonar; Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; SR: simpatectomia

renal.
Los datos expresan media + desviacién estandar.

" p < 0,01 para la hipertensi6n arterial pulmonar en comparacién con el valor basal.

Analisis de ELISA

El grupo de HAP presenté un aumento estadisticamente
significativo de las concentraciones de All en plasma y en tejido
pulmonar al final del protocolo (p < 0,01) en comparacion con el
valor basal (tabla 4). No hubo diferencias significativas en las
concentraciones plasmaticas de All entre la determinacién basal y
el final del estudio en los grupos de control y de HAP + SR. Entre la
situacion basal y el final del estudio, no se observaron diferencias
significativas en las concentraciones de creatinina en plasma ni en
las de prostaglandina E; en tejido pulmonar de los tres grupos.

No se dieron diferencias significativas en la situacion basal
entre los tres grupos en cuanto a las concentraciones de ET-1 en
suero. Después de 8 semanas, las concentraciones de ET-1 en suero
aumentaron (p < 0,01) en los perros con HAP, pero no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los
animales de control. En el grupo de HAP + SR, la concentracion
de ET-1 en suero se redujo después de 8 semanas, pero esta
disminucion no alcanzé significacion estadistica (p = 0,19). La
concentracién de ET-1 en el tejido pulmonar fue significativamente
superior en el grupo de HAP que en el de control (p < 0,01).
Ademas, la concentracion de ET-1 en el tejido pulmonar fue
superior en el grupo de HAP + SR que en el de control (p = 0,01).

Se estudi6 con mayor detalle las concentraciones de aldoste-
rona y de péptido natriurético tipo B en el ventriculo derecho. Los

Tabla 2

resultados indicaron que las cifras de aldosterona y péptido
natriurético tipo B en las muestras de tejido de la base del
ventriculo derecho eran mas altas en los dos grupos en que se habia
inducido HAP que en los animales de control. Tiene interés sefialar
que las concentraciones de aldosterona y de péptido natriurético
tipo B en el ventriculo derecho del grupo de HAP fueron superiores
a las observadas en el de HAP + SR. Esto confirma que el grupo de
HAP + SR present6 un remodelado ventricular derecho menos
intenso que el grupo de HAP (tabla 4).

Estudios de morfologia y de Western blot

La tincion de hematoxilina-eosina mostré en el grupo de HAP
un engrosamiento significativo de la intima y estenosis luminal en
comparacion con el grupo de HAP + SR. En la figura 1 se muestran
cambios representativos observados en la estructura vascular de
los tres grupos. La oclusidon por neointima se evalu6 mediante
puntuacién de oclusién vascular. Se calculd una puntuacién
de oclusién vascular media de los 30 vasos seleccionados para
cada uno de los perros como indice de la oclusion vascular. Los
resultados pusieron de manifiesto que se producian lesiones de
neointima en el 64% de las arterias pulmonares pequeiias
seleccionadas del grupo de HAP. La media de la puntuacion de
oclusion vascular fue de 1,17 en esas arterias. En cambio, los perros

Cambios de los parametros ecocardiograficos en la situacién basal y a las 8 semanas en los 3 grupos

DAD (mm) DAI (mm) DDVD (mm) DDVI (mm) Strain longitudinal del VD (%)

Control

Basal 171+13 175+1,.2 11,3+0,6 274+21 212+1,1

Tras 8 semanas 169+1,2 176+1,1 11,7+0,7 276+23 20,7+1,0
HAP

Basal 16,6 +1,5 169+13 11,8+0,5 28,1+£25 21,0£0,9

Tras 8 semanas 189+1,1° 17,1+£13 13,5+1,1° 273423 163+1,3%
HAP + SR

Basal 16,8 +1,2 173+15 11,1+07 279+24 209+1,1

Tras 8 semanas 172+1,4 175+14 12,1+0,7 27,719 18,7 £0,9°¢

DAD: diametro auricular derecho; DAI: diametro auricular izquierdo; DDVD: diametro diast6lico ventricular derecho; DDVI: diametro diastolico ventricular izquierdo; HAP:
hipertension arterial pulmonar; SR: simpatectomia renal; VD: ventriculo derecho.
Los datos expresan media + desviacién estandar.

2 p < 0,01 para la hipertension arterial pulmonar en comparacién con el valor basal.

Y p < 0,05 para la hipertension arterial pulmonar + simpatectomia renal en comparacién con el valor basal.

¢ p < 0,05 para la hipertension arterial pulmonar + simpatectomia renal en comparacion con la hipertension arterial pulmonar.
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Tabla 3
Cambios de los parametros ecocardiograficos en la situacion basal y a las 8 semanas en los tres grupos
PSVD (mmHg) PMVD (mmHg) PAPS (mmHg) PAPM (mmHg) PCPE (mmHg) RVP (dyn-s/cm®) GC (I/min)
Control
Basal 23+6,1 11+4.2 24+76 15+3,5 83+15 119+65 45403
Tras 8 semanas 23+57 11+4.1 25+7,1 14+3,7 81+1,6 105 +69 45403
HAP
Basal 22+58 12+44 26+72 16+3,4 8,1+1,6 137+71 46+04
Tras 8 semanas 43 +8,7° 25+6,3% 45+11,2° 33+737 8,7+18 550 +94° 3,5+0.2°
HAP + SR
Basal 21+6,2 11+3,8 23+72 14+3,6 84+17 97+75 4,6+04
Tras 8 semanas 31£6,8"¢ 18 +4,5"¢ 33+£7,9°¢ 25+£3,9°¢ 80+18 358 +88"¢ 3,8+£04"¢

GC: gasto cardiaco; HAP: hipertension arterial pulmonar; PAPM: presion arterial pulmonar media; PAPS: presion arterial pulmonar sistélica; PCPE: presion capilar pulmonar
enclavada; PMVD: presion media ventricular derecha; PSVD: presion sistélica ventricular derecha; RVP: resistencia vascular pulmonar; SR: simpatectomia renal.

Los datos expresan media + desviacion estandar.

2 p < 0,01 para hipertension arterial pulmonar en comparacion con el valor basal.

> p < 0,05 para hipertensién arterial pulmonar + simpatectomia renal en comparacién con hipertensién arterial pulmonar.
€ p < 0,05 para hipertension arterial pulmonar + simpatectomia renal en comparacién con el valor basal.

del grupo de HAP + SR desarrollaron lesiones de neointima en el
27% de las arterias pulmonares seleccionadas, y la media de la
puntuacién de oclusion vascular fue de 0,24. La diferencia entre el
grupo de HAP y el grupo de HAP + SR fue significativa (1,17 £ 0,13
frente a 0,24 + 0,10; p < 0,01). Las arterias pulmonares pequefias del
grupo de control mostraron una media de puntuacion de oclusion
vascular de 0.

En la figura 2 se muestra un ejemplo de la tincién de tricromico
de Masson en los cortes de tejido. Los cortes ventriculares de los
animales del grupo de HAP + SR presentaron significativamente
menos fibrosis que los perros con HAP, mientras que los animales
del grupo de HAP + SR presentaron mas fibrosis que los perros de
control. Por ejemplo, las imagenes de los corazones de animales
con HAP revelaron la presencia de una gran cantidad de fibrosis
(19,4 [3,8%]), mientras que en los perros de control se observé un
tejido fibroso minimo (4,1 [0,9%]) y los perros con HAP + SR
presentaron un tejido fibroso moderado (11,2 [2,6%]).

En la figura 3 se comparan los resultados del Western blot de la
arteria pulmonar en los tres grupos. Todas las mediciones de las
bandas de inmunoblot se normalizaron respecto a la intensidad de
la banda de actina 3 de la muestra cargada. Se determinaron las
densidades de bandas y se realizd6 una cuantificacion relativa
de las densidades de AT; y AT,. Tal como se muestra en las

Tabla 4

figuras 3 Ay B,laexpresion de AT; en la arteria pulmonar fue mayor en
el grupo de HAP que en los grupos de control y de HAP + SR
(1,02 +£ 0,11 frente a 0,39 +£ 0,04 y 0,38+ 0,05; p < 0,01). No hubo
diferencias significativas en la densidad de AT, de los tres grupos
(0,44 + 0,04 frente a 0,41 + 0,05y 0,42 + 0,04; p=0,38) (figuras 3 Cy D).

DISCUSION

El presente estudio explord las repercusiones de la SR en el
remodelado vascular pulmonar en la HAP experimental. Se
presentan evidencias indicativas de que: a) la SR atenu6 la HAP
inducida por el tratamiento de DHMC en los perros beagle,
segin indica la ausencia de un aumento significativo de la presion
arterial pulmonar, el grosor de la pared vascular y el aumento del
gasto cardiaco, y b) la disminucioén de las concentraciones de All y
ET-1 después de la SR se asoci6 al remodelado vascular pulmonar,
el cual fue inducido por el tratamiento de DHMC. Los resultados de
este estudio indican que la SR percutanea podria ser una
alternativa efectiva para el tratamiento de la HAP.

La HAP se caracteriza por elevaciones de la presion arterial
pulmonar y la resistencia vascular pulmonar. En la patogenia de la
HAP intervienen mdltiples factores, como la vasoconstriccion, el
remodelado de los vasos pulmonares y la trombosis'”'®, La

Cambios de las concentraciones de neurohormonas en sangre, tejido pulmonar y tejido ventricular en la situacion basal y después de 8 semanas en los tres grupos

Creatinina Aldosterona BNP Angiotensina II (pg/ml) Prostaglandina (pg/ml) Endotelina-1 (pg/ml)
plasmatica ventricular ventricular
(pemol/l) (pg/mg) (pg/mg)
Plasma Tejido Plasma Tejido Plasma Tejido
pulmonar pulmonar pulmonar
Control
Basal 76+9,2 122+33 538 +102 72+6,8
Tras 8 semanas 79+94 67 +14 05+0,1 131+35 38+6,7 561+131 214+67 75+6,2 54+6,2
HAP
Basal 79+10,6 113+34 602 +£112 77+72
Tras 8 semanas 82+114 172 +£25% 1,9+04% 228 +41° 65+9,87 683 +158 289+84 135+ 14,6° 96 +10,3*
HAP + SR
Basal 74+10,7 119+34 512+132 74+71
Tras 8 semanas 77+11,6 105+21°¢ 1,0£0,2¢ 136+43 46+8,1 486+138 265+93 69+6,5 67 +9,4¢

BNP: péptido natriurético tipo B; HAP: hipertension arterial pulmonar; SR: simpatectomia renal.
Los datos expresan media + desviacion estandar.
2 p < 0,01 para la hipertension arterial pulmonar en comparacién con los grupos de control y de hipertensioén arterial pulmonar + simpatectomia renal.

b

p < 0,01 para la hipertension arterial pulmonar en comparacién con el valor basal.

€ p < 0,01 para la hipertension arterial pulmonar + simpatectomia renal en comparacion con el grupo de control.
4 p=0,01 para la hipertensién arterial pulmonar + simpatectomia renal en comparacioén con el grupo de control.
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Figura 1. Cambios representativos observados en la estructura vascular de los tres grupos. Los cortes se tifieron con hematoxilina-eosina (x400). HAP: hipertension
arterial pulmonar; SR: simpatectomia renal. Los cortes se tifieron con hematoxilina-eosina (x400).

actividad nerviosa simpatica es también un factor causal
importante en el desarrollo de la HAP>'°, En el modelo animal
de la HAP aguda, el aumento de la presion arterial pulmonar fue
abolido por completo por la denervaciéon de la arteria pulmo-
nar?%2!, En los pacientes con HAP, se ha apuntado que la actividad
sistémica del sistema renina-angiotensina-aldosterona esta
aumentada, dada la observacion de un aumento de la actividad
del SNS. En estudios previos se ha demostrado que la All puede
causar crecimiento/proliferacion e hipertrofia de las células
musculares de la arteria pulmonar, induciendo con ello la
resistencia arterial pulmonar?>23,

En algunos estudios previos se ha realizado andlisis para
determinar las concentraciones de All antes y después de la SR. Se
observd que la disminucién de la liberacion de All indicaba la
efectividad del dispositivo para conseguir una SR eferente!??%,
Para investigar si la SR tiene repercusiones en el remodelado
vascular pulmonar, en el presente estudio se utiliz6 el modelo de
HAP experimental. La monocrotalina es una toxina vegetal
alcaloide de pirrolizidina que, cuando se activa, causa un
remodelado estructural de los vasos sanguineos pulmonares y
un aumento de la presién arterial pulmonar®>2°. Estos resultados
concuerdan con los de investigaciones previas que han mostrado

Grupo control

B

Fraccion de volumen
de colageno

Grupo control

que la presion de la arteria pulmonar y la presiéon ventricular
derecha en los perros con HAP fueron significativamente
superiores y que el gasto cardiaco fue inferior a lo observado en
los perros de control. Tiene interés sefialar que, en el presente
estudio, se observo que la presién arterial pulmonar y la presion
ventricular derecha en el grupo de HAP + SR fueron significati-
vamente inferiores a las observadas en el grupo de HAP. Ademas, el
engrosamiento de la pared arterial pulmonar se redujo después de
la SR. Un estudio previo ha indicado que las concentraciones
plasmaticas de ET-1 circulante estidn elevadas en los animales
tratados con monocrotalina®’. Estos datos ponen de manifiesto que
la SR reduce las concentraciones de All en plasmay las de ET-1 en el
tejido pulmonar. Las concentraciones plasmaticas de ET-1
circulante estan elevadas en los pacientes con HAP, y el aumento
de las concentraciones de ET-1 circulante se correlaciona con el
aumento de la resistencia vascular pulmonar y el aumento de la
mortalidad de los pacientes con HAP?>?%, Los estudios iniciales
realizados por Nakamura y Johns?° sefialaron que una estimula-
cion nerviosa renal leve aumentaba las concentraciones de
angiotensinogeno en el rifién de la rata. En otro estudio, Girchev
et al*° demostraron que la SR reduce la concentracién papilar de
ET-1 en las ratas Wistar-Kyoto. Estos resultados indicaron que los

Grupo HAP

Grupo HAP + SR

Grupo HAP

Figura 2. Cambios histologicos representativos en los tres grupos. Las areas rojas corresponden a miocitos y las azules, a colageno (x400). A: ejemplos del
infundibulo de salida del ventriculo derecho en los tres grupos. B: resumen de los cambios en el infundibulo de salida del ventriculo derecho. En cambio, los cortes
del ventriculo derecho de perros con hipertension arterial pulmonar presentaron mas fibrosis que los de los animales de control o con hipertensién arterial
pulmonar + simpatectomia renal y tuvieron mas fibrosis los perros con hipertension arterial pulmonar + simpatectomia renal que los animales de control. HAP:
hipertensién arterial pulmonar; SR: simpatectomia renal. *p < 0,01 frente a los grupos control e hipertensién arterial pulmonar + simpatectomia renal. p < 0,01
frente al grupo de control. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electrénica del articulo.
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Figura 3. Andlisis de Western blot de los receptores de angiotensina II tipo 1 y angiotensina II tipo 2 en los extractos de muestras de proteinas procedentes de la
arteria pulmonar. A: ejemplos de las bandas de Western blot identificadas con los anticuerpos para el receptor de angiotensina Il tipo 1. B: densidades medias de las
bandas expresadas como proporciones de los tres grupos (grupo de hipertension arterial pulmonar frente a grupo control y grupo de hipertension arterial pulmonar
+ simpatectomia renal). C: ejemplos de las bandas de Western blot identificadas con los anticuerpos para el receptor de angiotensina II tipo 2. D: densidades medias
de las bandas expresadas como proporciones de los tres grupos; no hubo diferencias significativas en las densidades de angiotensina II tipo 2 de los tres grupos.
AT1: angiotensina II tipo 1; AT2: angiotensina Il tipo 2; HAP: hipertension arterial pulmonar; SR: simpatectomia renal. *p < 0,01.

nervios renales participan en la regulacion de la produccion de de AIl produjo un aumento de la ET vascular que convierte la
ET-1 por los rifiones>°. Un estudio reciente ha demostrado que la SR actividad enzimatica y el contenido de ET-1 renal en la rata. Estos
previno los aumentos de las concentraciones renales de nora- resultados indican que la All es un estimulo intenso para la sintesis
drenalina y All inducidos por la insuficiencia aértica®'. La infusiébn ~ de ET-1°2.
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Tiene interés sefialar que, en el presente estudio, se observo que
la expresion del receptor de AT, estaba aumentada en la HAP
experimental, pero este cambio quedd anulado tras la SR. El efecto
de la All en la HAP se produce a través de los receptores de AT;. De
Man et al® han demostrado que el aumento de la sefializacién de
los receptores de AT; se asocio a un aumento de la proliferacion
celular en el musculo liso de la arteria pulmonar en los pacientes
con HAP en comparaciéon con los controles. Estos datos indican
el concepto de que, después de la SR, la actividad sistémica del
sistema renina-angiotensina-aldosterona estaba inhibida, y ello
daba lugar a una regulacion negativa de la expresion de la actividad
local del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del receptor
de AT;. Considerados conjuntamente, los resultados obtenidos
indican que el tratamiento con SR antes de la induccién de la HAP
previno los aumentos de la presion sistolica ventricular derecha y
atenuo el engrosamiento de los vasos pulmonares. La influencia de
la SR en la HAP se produce principalmente a través de la actividad
del sistema renina-angiotensina-aldosteronay el sistema de la ET.

Posible trascendencia

La HAP es una enfermedad rapidamente progresiva que
conduce, en Gltima instancia, a la insuficiencia cardiaca derecha
y la muerte. Los avances realizados en el conocimiento de la
biopatologia a lo largo de las Gltimas dos décadas han conducido a
tratamientos dirigidos a revertir la vasoconstriccion pulmonar. A
pesar de estos avances, la progresion de la enfermedad es
frecuente, incluso con el empleo de pautas de tratamiento
combinadas que abordan mudltiples vias en su mecanismo de
accion. Se ha demostrado que la presion arterial pulmonar fue
atenuada por la SR en la HAP experimental. La SR puede modificar
el remodelado vascular pulmonar al inhibir el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la actividad de la ET. Los datos
del presente estudio son preliminares, pero la ablacion arterial
renal puede ser una alternativa efectiva para el tratamiento de los
pacientes con HAP. Esta observacion podria plantear una
preocupacion respecto a la patogenia convencional de la HAP
e indicar la efectividad de la SR para la HAP, un nuevo concepto
similar al del efecto de la denervacion arterial pulmonar para el
tratamiento de los pacientes con HAP>3,

Limitaciones

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar,
no se estudio la evolucién temporal de las alteraciones hemodina-
micas y estructurales inducidas por la DHMC. En consecuencia,
no se sabe si el remodelado hemodinamico y estructural se inicia
inmediatamente después de la inyeccion de DHMC y si estas
alteraciones son reversibles o no. En segundo lugar, se realizé la
simpatectomia renal al mismo tiempo que la induccién farma-
colégica de la HAP. Por consiguiente, no es posible determinar los
efectos de la SR aplicada cuando la HAP esta ya bien establecida,
como ocurre en el contexto clinico. Sin embargo, los resultados
apuntan a que la SR fue eficaz en las fases iniciales de la HAP. En
futuros estudios se debera investigar los efectos de la SR en la HAP
establecida. En tercer lugar, en los animales de control y los perros
con HAP, el catéter de ablacion por radiofrecuencia no se coloc6 en
las arterias renales. Los grupos de control y de HAP no fueron
grupos con un tratamiento simulado real. Sin embargo, los
resultados obtenidos revelaron que la SR no solo atenud las
alteraciones hemodindmicas, sino que inhibié el remodelado
vascular pulmonar. Estos resultados sientan las bases para la
realizacion de un estudio de mecanismo de acciéon mas completo.
En cuarto lugar, no se investigd en los animales de control y
los tratados con SR la distribuciéon anatémica de los nervios

simpaticos periarteriales alrededor de las arterias mediante
tincion de inmunofluorescencia doble con anticuerpos dirigidos
a la tirosina hidroxilasa y el péptido relacionado con el gen de
calcitonina. No se sabe si se destruy6 o no la totalidad del plexo
existente alrededor de la arteria renal. Por Gltimo, Aguero et al>*
han descrito que el remodelado ventricular derecho fue estruc-
tural, histoldgico y molecular en un modelo de aplicaciéon de la
hipertension pulmonar poscapilar basado en la colocacién de una
banda en la vena pulmonar. En el presente estudio se observo que
el ventriculo derecho present6 unas cifras superiores de aldoste-
rona, péptido natriurético tipo B y fibrosis intersticial en los perros
con HAP. Sin embargo, no se investigaron los cambios de la masa
ventricular derecha y los cambios moleculares en la HAP
experimental producida por DHMC. Sera preciso investigar con
mayor detalle las alteraciones estructurales y moleculares del
ventriculo derecho en la HAP experimental producida por DHMC.

CONCLUSIONES

La simpatectomia renal inhibi6 el remodelado vascular
pulmonar y redujo la presion arterial pulmonar en la HAP
experimental. El efecto de la SR en la HAP puede contribuir a
producir la disminuci6én de las concentraciones de neurohormonas.

FINANCIACION

Este estudio fue financiado por el National Science and
Technology Pillar Program de China (2011BAI11B12), el National
Key Basic Research Development Program de China (programa

«'973», 2012CB518604) y la National Natural Science Foundation de
China (81070144).

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

BIBLIOGRAFIA

—_

. Chin KM, Rubin LJ. Pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll Cardiol.
2008;51:1527-38.

2. Ciarka A, Doan V, Velez-Roa S, Naeije R, Van de Borne P. Prognostic significance
of sympathetic nervous system activation in pulmonary arterial hypertension.
Am ] Respir Crit Care Med. 2010;181:1269-75.

3. Yamazato Y, Ferreira AJ, Hong KH, Sriramula S, Francis ], Yamazato M, et al.
Prevention of pulmonary hypertension by angiotensin-converting enzyme
2 gene transfer. Hypertension. 2009;54:365-71.

4. Naeije R, Van de Borne P. Clinical relevance of autonomic nervous system
disturbances in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2009;34:792-4.

5. Velez-Roa S, Ciarka A, Najem B, Vachiery JL, Naeije R, Van de Borne P. Increased
sympathetic nerve activity in pulmonary artery hypertension. Circulation.
2004;110:1308-12.

6. De Man FS, Tu L, Handoko ML, Rain S, Ruiter G, Francois C, et al. Dysregulated
renin-angiotensin-aldosterone system contributes to pulmonary arterial hy-
pertension. Am ] Respir Crit Care Med. 2012;186:780-9.

7. Ghofrani HA, Voswinckel R, Reichenberger F, Olschewski H, Haredza P, Karadas
B, et al. Differences in hemodynamic and oxygenation responses to three
different phosphodiesterase-5 inhibitors in patients with pulmonary arterial
hypertension: a randomized prospective study. ] Am Coll Cardiol. 2004;44:
1488-96.

8. Johnson L, Boon |, Orton EC. Clinical characteristics of 53 dogs with Doppler-
derived evidence of pulmonary hypertension: 1992-1996. | Vet Intern Med.
1999;13:440-7.

9. Fontenla A, Garcia-Donaire JA, Hernandez F, Segura ], Salgado R, Cerezo C, et al.
Manejo de la hipertension resistente en una unidad multidisciplinaria de
denervacion renal: protocolo y resultados. Rev Esp Cardiol. 2013;66:364-70.

10. Kanai T, Krum H. Un tratamiento nuevo para una enfermedad antigua: trata-
miento de la hipertension arterial resistente mediante denervacion simpatica
renal percutanea. Rev Esp Cardiol. 2013;66:734-40.

. Zhao QY, Yu SB, Huang H, Tang Y, Xiao ], Dai Z, et al. Effects of renal sympathetic
denervation on the development of atrial fibrillation substrates in dogs with
pacing-induced heart failure. Int ] Cardiol. 2013;168:1672-3.

1

—_


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0225

570

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Z. Qingyan et al/Rev Esp Cardiol. 2015;68(7):562-570

Zhao QY, Yu SB, Zou MH, Dai ZX, Wang XL, Xiao JP, et al. Effect of renal
sympathetic denervation on the inducibility of atrial fibrillation during rapid
atrial pacing. | Interv Card Electrophysiol. 2012;35:119-25.

Mattocks AR, Jukes R, Brown ]. Simple procedures for preparing putative toxic
metabolites of pyrrolizidine alkaloids. Toxicon. 1989;27:561-7.

Tang J, Wang ZT, Zhang M, Teruaki A, Norio N, Masao H. Release and identifi-
cation of monocrotaline acid from dehydromonocrotaline. J Chin Pharma
Univer. 2003;34:499-502.

Wang X, Zhao Q, Deng H, Wang X, Guo Z, Dai Z, et al. Effects of renal sympathetic
denervation on the atrial electrophysiology in dogs with pacing-induced heart
failure. Pacing Clin Electrophysiol. 2014;37:1357-66.

Lai TS, Cai SX, Guo ZH. Serum and lung endothelin-1 increased in a canine model
of ventilator-induced lung injury. Chin Med ] (Engl). 2010;123:1021-7.
Simonneau G, Robbins IM, Beghetti M, Channick RN, Delcroix M, Denton CP, et al.
Updated clinical classification of pulmonary hypertension. ] Am Coll Cardiol.
2009;54:543-54.

Wharton J, Davie N, Upton PD, Yacoub MH, Polak JM, Morrell NW. Prostacyclin
analogues differentially inhibit growth of distal and proximal human pulmo-
nary artery smooth muscle cells. Circulation. 2000;102:3130-6.

Wensel R, Jilek C, Dérr M, Francis DP, Stadler H, Lange T, et al. Impaired cardiac
autonomic control relates to disease severity in pulmonary hypertension. Eur
Respir J. 2009;34:895-901.

Chen SL, Zhang Y], Zhou L, Xie DJ, Zhang FF, Jia HB, et al. Percutaneous
pulmonary artery denervation completely abolishes experimental pulmonary
arterial hypertension in vivo. Eurolntervention. 2013;9:269-76.

Juratsch CE, Jengo JA, Castagna ], Laks MM. Experimental pulmonary hyperten-
sion produced by surgical and chemical denervation of the pulmonary vascu-
lature. Chest. 1980;77:525-30.

Nootens M, Kaufmann E, Rector T, Toher C, Judd D, Francis GS, et al. Neurohor-
monal activation in patients with right ventricular failure from pulmonary
hypertension: relation to hemodynamic variables and endothelin levels. ] Am
Coll Cardiol. 1995;26:1581-5.

Rothman A, Wolner B, Button D, Taylor P. Immediate-early gene expression in
response to hypertrophic and proliferative stimuli in pulmonary arterial
smooth muscle cells. ] Biol Chem. 1994;269:6399-404.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Wang XL, Zhao QY, Huang H, Tang YH, Xiao JP, Dai ZX, et al. Effect of renal
sympathetic denervation on atrial substrate remodeling in ambulatory canines
with prolonged atrial pacing. Plos One. 2013;8:e64611.

Hadri L, Kratlian RG, Benard L, Maron BA, Dorfmiiller P, Ladage D, et al.
Therapeutic efficacy of AAV1.SERCA2a in monocrotaline-induced pulmonary
arterial hypertension. Circulation. 2013;128:512-3.

Csiszar A, Labinskyy N, Olson S, Pinto JT, Gupte S, Wu JM, et al. Resveratrol
prevents monocrotaline-induced pulmonary hypertension in rats. Hyperten-
sion. 2009;54:668-75.

Miyauchi T, Yorikane R, Sakai S, Sakurai T, Okada M, Nishikibe M, et al.
Contribution of endogenous endothelin-1 to the progression of cardiopulmo-
nary alterations in rats with monocrotaline-induced pulmonary hypertension.
Circ Res. 1993;73:887-97.

Cacoub P, Dorent R, Nataf P, Carayon A. Endothelin-1 in pulmonary hyperten-
sion. N Engl ] Med. 1993;329:1967-8.

Nakamura A, Johns EJ. Effect of renal nerves on expression of renin and
angiotensinogen genes in rat kidneys. Am ] Physiol. 1994;266:E230-41.
Girchev R, Bicker A, Markova P, Kramer HJ. Impaired response of the dener-
vated kidney to endothelin receptor blockade in normotensive and spontane-
ously hypertensive rats. Kidney Int. 2004;65:982-9.

Rafig K, Noma T, Fujisawa Y, Ishihara Y, Arai Y, Nabi AH, et al. Renal sympathetic
denervation suppresses de novo podocyte injury and albuminuria in rats with
aortic regurgitation. Circulation. 2012;125:1402-13.

Barton M, Shaw S, D'Uscio LV, Moreau P, Liischer TF. Angiotensin II increases
vascular and renal endothelin-1 and functional endothelin converting enzyme
activity in vivo: role of ETA receptors for endothelin regulation. Biochem
Biophys Res Commun. 1997;238:861-5.

Chen SL, Zhang FF, Xu ], Xie D], Zhou L, Nguyen T, et al. Pulmonary artery
denervation to treat pulmonary arterial hypertension: the single-center, pro-
spective, first-in-man PADN-1 study (first-in-man pulmonary artery denerva-
tion for treatment of pulmonary artery hypertension). ] Am Coll Cardiol.
2013;62:1092-100.

Aguero ], Ishikawa K, Hadri L, Santos-Gallego C, Fish K, Hammoudi N, et al.
Characterization of right ventricular remodeling and failure in a chronic pulmo-
nary hypertension model. Am ] Physiol Heart Circ Physiol. 2014;307:H1204-15.


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00062-7/sbref0340

	Efectos beneficiosos de la simpatectomía renal sobre el remodelado vascular pulmonar en la hipertensión arterial primaria ...
	INTRODUCCIÓN
	MÉTODOS
	Preparación del modelo animal
	Protocolo del estudio
	Ecocardiografía
	Análisis bioquímicos
	Exámenes histológicos
	Análisis estadístico

	RESULTADOS
	Características de los modelos animales
	Ecocardiografía y parámetros hemodinámicos
	Análisis de ELISA
	Estudios de morfología y de Western blot

	DISCUSIÓN
	Posible trascendencia
	Limitaciones

	CONCLUSIONES
	FINANCIACIÓN
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía


