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Hipertension pulmonar aguda: funcion protectora de la activacion
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Objetivo. Caracterizar in vivo la funcion de amortigua-
miento de la arteria pulmonar y determinar la funcién de
la activacion del musculo liso vascular (MLV) sobre la
elasticidad parietal de la misma.

Material y método. Se midieron la presién y el diame-
tro de la arteria pulmonar en 9 ovejas anestesiadas. La
hipertension pulmonar se indujo mediante la oclusién me-
canica de la arteria pulmonar (AP) y la infusion de fenile-
frina (5 ug/kg/min) (FEN). A partir del bucle presion-dia-
metro se minimiz6 el area de histéresis y aumentaron los
valores del médulo viscoso. Se calcularon la elasticidad
como la primera derivada de la presién arterial diastélica
media de la relacién elastica pura, asi como la velocidad
de la onda del pulso (VOP) y la constante de tiempo (7).

Resultados. Las presiones arteriales sistolica, diastoli-
ca, media y de pulso fueron similares durante la oclusién
mecanica de la AP y la infusion de FEN, pero significati-
vamente mayores que las basales. En la AP, la elastici-
dad y el diametro arterial aumentaron significativamente.
Sin embargo, durante la activacién del muasculo liso vas-
cular, la elasticidad se mantuvo y el diametro diastélico
disminuyé. La VOP aumenté tanto con la oclusion de la
AP como con la infusién de FEN (p < 0,05); sin embargo,
el aumento con la infusién de FEN fue menor (15%) que
con la oclusion de la AP (33%). La T se redujo significati-
vamente en la oclusién de la AP, mientras que no se mo-
difico durante la activacion del misculo liso vascular.

Conclusiones. La activacion del muasculo liso vascular
neutralizé el efecto deletéreo de la hipertensién pulmonar
sobre la rigidez de la pared arterial, reduciendo la elastici-
dad y la VOP. El musculo liso vascular podria modular la
funcion Windkessel de la arteria pulmonar, preservando
los indices de elasticidad durante la hipertension pulmo-
nar.

Palabras clave: Biologia vascular. Hipertension pulmo-
nar. Investigacion basica. Mdsculo liso vascular.
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Acute Pulmonary Hypertension: Protective Role
of Vascular Smooth Muscle Activation

Aim. To characterize the buffering function of the pul-
monary artery in vivo and to determine the role of vascu-
lar smooth muscle (VSM) activation in vessel wall elasti-
city.

Material and method. Pulmonary artery pressure and
diameter were measured in 9 anesthetized sheep.
Pulmonary artery hypertension was induced by mechani-
cal occlusion of the pulmonary artery and by phenylephri-
ne infusion (5 pg/kg/min) (PHE). Once the pressure-dia-
meter loop was obtained, hysteresis was reduced to a
minimum by increasing the modulus of viscosity. Elasticity
was calculated as the first derivative of mean diastolic
pressure assuming a purely elastic relation. Pulse wave
velocity (PWV) and time constant (t) were also obtained.

Results. Systolic, diastolic, mean and pulse pressures
were similar during pulmonary artery hypertension and
PHE infusion, but significantly higher in comparison to ba-
seline conditions. Elasticity and diameter of the pulmo-
nary artery increased significantly. In contrast, during
VSM activation elasticity remained unchanged and dias-
tolic diameter was reduced. PWV increased during both
pulmonary artery hypertension and PHE infusion (p <
0.05); however, the increase during PHE infusion was
smaller (15%) than during induced hypertension (33%). ©
was significantly reduced during hypertension, but did not
change during VSM activation.

Conclusions. VSM activation may offset the delete-
rious effect of pulmonary artery hypertension on arterial
wall stiffness by reducing elasticity and PWV. The VSM
may modulate the Windkessel function in the pulmonary
artery, preserving elasticity indexes during pulmonary ar-
tery hypertension.

Key words: Vascular biology. Pulmonary hypertension.
Basic research. Vascular smooth muscle.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

Desde el punto de vista clinico, la circulacién pul-
monar ha despertado un gran interés entre los médicos
pediatras debido a la frecuencia y significacion de los
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ABREVIATURAS

HTP: hipertension arterial pulmonar
MLV: miisculo liso vascular.

T: tau (constante de tiempo).

VOP: velocidad de onda de pulso.

cambios vasculares pulmonares en las cardiopatias
congénitas, y entre los cardidlogos de adultos enfren-
tados a la hipertension arterial pulmonar (HTP) aguda
y crénical. La HTP se define por una presion arterial
media mayor de 20 mmHg en reposo o 30 mmHg du-
rante el ejercicio a nivel del mar?.

Al igual que el arbol vascular sistémico, el circuito
pulmonar recibe el mismo flujo sanguineo desde el co-
razén y con una periodicidad similar. Sin embargo,
existen varias diferencias estructurales y fisioldgicas
entre ambos circuitos vasculares®>. Las grandes arte-
rias cumplen 2 funciones diferentes pero interrelacio-
nadas: a) constituyen conductos de distribucién san-
guinea de baja resistencia para entregar un adecuado
suministro de sangre a los 6érganos periféricos, llamada
funcién de conduccion y relacionada con el compo-
nente estdtico de la presion arterial (presion arterial
media), y b) amortiguan las oscilaciones presdricas
causadas por la naturaleza intermitente de la eyeccion
ventricular, llamada funcién de amortiguamiento rela-
cionada con el componente pulsatil (presion de pul-
$0)*%7. Debido a la funcién de amortiguamiento, las
grandes arterias almacenan una parte del volumen sis-
télico durante la eyeccion sistdlica (aproximadamente,
el 60% en condiciones normales) y lo devuelve duran-
te la diastole, perdiendo un 15% de la energia almace-
nada en calor (energia disipada)’. Esto es lo que se co-
noce como efecto Windkessel, ya que transforma el
flujo pulsatil de las arterias centrales en un flujo conti-
nuo requerido por los tejidos periféricos. La eficiencia
de la funcién de amortiguamiento estd determinada
por las propiedades mecénicas de la pared arterial (in-
cluyendo las caracteristicas geométricas), que ejercen
una accién protectora, tanto sobre el corazén como so-
bre el sistema arterial: a) disminuye el trabajo cardiaco
y el desarrollo de tensién miocardica durante la sisto-
le, y b) disminuye el estrés pulsatil parietal arterial, ya
que se reducen los cambios sistdlicos y diast6licos del
flujo y la presion. Los cambios en las propiedades vis-
coelasticas de las paredes arteriales son debidos a: a)
el efecto mecdnico de las variaciones de la presién ar-
terial; b) modificaciones funcionales del tono vascular,
y ¢) cambios estructurales de la pared arterial®®$,

Cuando el sistema arterial se hace mds rigido o me-
nos distensible en las enfermedades cardiovasculares
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que cursan con HTP, la funcién Windkessel se reduce.
Esto aumenta la fatiga de la pared arterial y la poscar-
ga cardiaca, produciendo hipertrofia ventricular y de-
sacople ventriculoarterial®.

Entre las propiedades mecanicas de la pared arterial,
la elasticidad, que estd en relacion inversa con la com-
placencia de las grandes arterias, cuantifica la rigidez
vascular'®. Esta puede también cuantificarse mediante la
velocidad de la onda del pulso (VOP)!'. Cuanto mads ri-
gido es el vaso, mds rapido transcurre la onda de pre-
sion a lo largo de éste. Finalmente, se puede caracterizar
la funcién de amortiguamiento global mediante la cons-
tante de tiempo (T) extraida del modelo de Windkessel
de 2 elementos. En las arterias sistémicas, la activacion
del musculo liso vascular (MLV) tiene una funcién pro-
tectora, puesto que mantiene la rigidez parietal durante
el aumento de la presién intravascular'>'?,

Segtin nuestro conocimiento, no se ha comunicado
ningun estudio acerca de la estimacién in vivo de la
funcién de amortiguamiento de la arteria pulmonar. El
objetivo del presente trabajo fue caracterizar las pro-
piedades mecdnicas in vivo de la arteria pulmonar me-
diante los indices de rigidez parietal locales (tanto de-
pendientes [VOP] como independientes [elasticidad]
de la geometria vascular) y globales (t) durante el es-
tado control y durante la HTP aguda y moderada acti-
vay pasiva.

MATERIALY METODO
Instrumentacion y cirugia

Se anestesiaron 9 ovejas de raza merino (26 + 4,5 kg)
mediante una inyeccidn intravenosa de pentobarbital (35
mg/kg). Se cateterizé la vena safena derecha mediante
un catéter de polietileno para la administracién de la so-
lucién anestésica, la reposicion de fluidos y los agentes
farmacoldgicos. Los animales fueron traqueotomizados
y ventilados mediante un respirador a presion positiva
(Drigger SIMV Polyred 201). Se monitorizaron las pre-
siones parciales de oxigeno y diéxido de carbono. Se
ajustaron el volumen corriente y la frecuencia respirato-
ria para mantener una pCO, entre 35 y 45 mmHg y un
pH entre 7,35 y 7.4. La pO, arterial siempre excedi6 los
80 mmHg. Se expuso el corazén mediante un toracoto-
mia en el cuarto espacio intercostal. Una vez abierto el
pericardio, se insertd un microtransductor de presion
(Konigsberg Instruments, Inc., Pasadena, CA) a través
de una pequeia incision en la pared de la arteria pulmo-
nar comtin. Se suturaron un par de cristales piezoeléctri-
cos (5 MHz, 3 mm de diametro) en la adventicia de la
pared arterial pulmonar distal al microtransductor. El
tiempo de la sefial ultrasénica (1.580 m/s) fue convertido
a distancia mediante un sonomicrémetro (Triton
Technology Inc. San Diego, CA), con confirmacién de
optima calidad de sefial mediante un osciloscopio
(Tektronix, 465B). Esta metodologia, ya utilizada en es-
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tudios previos'®!*!4, nos permitié obtener medidas con-
fiables y reproducibles debido a la alta frecuencia y line-
alidad de respuesta, tanto de los sensores ultrasénicos
como del microtransductor. Se colocé un oclusor neu-
madtico alrededor de la arteria pulmonar izquierda.

Protocolo experimental

Después de la instrumentacion quirtrgica, se regis-
traron el didmetro externo y la presion de la arteria
pulmonar en condiciones basales (estado estable con-
trol), durante la oclusién de la rama izquierda de la ar-
teria pulmonar y durante la infusién intravenosa de fe-
nilefrina (5 pg/kg/min, Sigma, St. Louis, MO). Entre
cada maniobra de HTP se tuvo la precaucién de con-
firmar el regreso de los valores de presion y didmetro
al estado estable control.

Debido a que las variaciones de la presion y el dia-
metro fueron extremadamente rapidas, la respuesta de
la pared arterial pulmonar a la maniobra de oclusién
de la arteria pulmonar sélo refleja las propiedades
elésticas pasivas intrinsecas de la pared vascular (HTP
pasiva). Durante la infusién de fenilefrina se monitori-
zaron las variables de presion y didmetro instantaneos
hasta su estabilizacién después de 15 a 20 min de ini-
ciada la infusidn. Se eligi6 la fenilefrina para activar el
MLYV, ya que es un farmaco simpaticomimético con
una accion o,-agonista que mimetiza las acciones del
sistema nervioso simpdtico'> (HTP activa).

Todos los procedimientos experimentales fueron re-
alizados siguiendo las normas éticas y las recomenda-
ciones internacionales sobre investigacion en animales
de laboratorio, ratificadas en Helsinski y actualizadas
en 1981 por la Sociedad Americana de Fisiologia!®.

Adquisicion de datos y determinacion de los
indices de elasticidad

Se monitorizaron la presién y el didmetro pulmona-
res en tiempo real mediante la utilizacién de hardware
y software especificos desarrollados en nuestro labora-
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torio (SAMAY MD16)". Durante la adquisicién, el
animal fue desconectado del respirador. La frecuencia
de muestreo utilizada (200 Hz) en la digitalizacién de
los datos fue al menos dos veces mayor que el compo-
nente de mayor frecuencia del espectro de las sefiales
de presion y el didmetro, permitiendo su reconstruc-
cidn sin distorsion. Se analizaron 20 latidos consecuti-
vos durante las tres condiciones experimentales en un
PC-IBM.

A partir del bucle presion-didmetro se minimizé el
drea de histéresis y aumentaron los valores del médulo
viscoso (fig. 1). Para ello se utilizé un modelo viscoe-
lastico de Kelvin-Voigt. Una vez obtenida la relacién
presion-didmetro eldstica pura, se calculd la elastici-
dad como la primera derivada de la presion diastdlica
media (anexo). La VOP fue calculada mediante la
ecuacion de Moens-Korteweg. La constante de tiempo
T fue estimada a partir del modelo de Windkessel de 2
elementos mediante el ajuste de una funcién exponen-
cial a la porcién diastdlica final de la curva de presién
pulmonar (anexo).

Analisis estadistico

Todos los datos medidos y calculados fueron expre-
sados como la media £ DE (desviacién estdndar). La
presencia de diferencias significativas fue estimada
mediante el test de ANOVA, seguido de un test de la t
de Student para muestras apareadas. Se considero sig-
nificativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS
Datos hemodinamicos

La tabla 1 muestra los pardmetros hemodindmicos
(media £ DE), durante las 3 condiciones experimenta-
les.

Durante los 2 estados de HTP, las presiones sistoli-
ca, diastélica, media y de pulso fueron similares pero
significativamente mayores que en condiciones basa-
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TABLA 1. Parametros hemodinamicos durante el
estado de control, oclusion pulmonar y activacion del
musculo liso vascular

Control Oclusion Activacion
PAS (mmHg) 16,8 £ 5,92 27,99 + 8,21 26,21 + 6,18
PAD (mmHg) 9,16 + 4,95 13,28 £ 6,028 11,45+ 5,11°¢
PAM (mmHg) 11,7 £5,22 18,18 £6,67° 16,37 + 5,26°
PP (mmHg) 7,64 + 1,86 14,71 £ 3,112 14,76 £ 3,32
DS (mm) 24,75 + 3,71 25,76 + 3,76 24,72 + 3,71¢
DD (mm) 22,99 + 3,36 241 +£3,592 22,03 3,33
DS-DD (mm) 1,75+ 0,94 1,66 +1,1 2,69 + 0,96°¢
FC (lat/min) 114,6 £ 23,4 114 £ 21,6 96,6 + 24°9

Valores medios (media + DE); n = 9. DD y DS: didmetros diastélico y sistélico
pulmonares, respectivamente; DS-DD: diferencia sistélica y diastélica del dia-
metro pulmonar; FC: frecuencia cardiaca; PAS, PAD y PAM: presiones sistoli-
ca, diastdlica y media pulmonares, respectivamente; PP: presién de pulso pul-
monar.

4p < 0,001 respecto al control. °p < 0,01 respecto al control. °p < 0,05 respec-
to al control. %p < 0,01 respecto a la oclusion.

TABLA 2. indices de elasticidad durante el estado de
control, oclusidon pulmonar y activacion del musculo
liso vascular

Control Oclusion Activacion
E (mmHg/mm) 3,3+£2,6 8,0 £ 4,0 5,3+2,5°
VOP (cm/s) 238 + 56 339 + 742 269 + 7430
T(S) 0,73+0,1 0,54 £ 0,07 0,79 + 0,16°
T 1,4 +£0,32 1,03 £ 0,35 1,3+0,3°

Valores medios (media + DE); n = 9. E: elasticidad; t: constante de tiempo; T:
periodo cardiaco; VOP: velocidad de la onda de pulso.
p < 0,05 respecto al control. °p < 0,05 respecto a la oclusion.

les. Durante la oclusién mecdnica de la arteria pulmo-
nar, el didmetro sistélico aumenté un 4% (p < 0,001),
mientras que no se modific durante la activacién del
MLV. El didmetro diastélico aumenté significativa-
mente durante la oclusion de la arteria pulmonar y dis-
minuy6 cuando se activo el MLV mediante la fenilefri-
na. Si bien el aumento de la presiéon de pulso fue
similar durante ambos estados de HTP, el didmetro
pulsatil aumento6 exclusivamente (p < 0,05) durante la
activacion del MLV. Por dltimo, la frecuencia cardiaca
no se modific6 durante la HTP pasiva y disminuyé
significativamente durante la infusion de fenilefrina.

Comportamiento elastico de la pared arterial

La tabla 2 resume los indices eldsticos durante cada
condicién experimental, observandose un aumento
significativo de la elasticidad durante la HTP pasiva.
En contraste, la elasticidad no se modificd durante la
activacién del MLV. El aumento de la VOP durante la
oclusién de la arteria pulmonar y la activacién del
MLV fue de 33 £ 23% y 15 = 21,6% (p < 0,05), res-
pectivamente, en comparacion con las condiciones ba-
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Fig. 2. Registros de los trazados de la presion y el didmetro externo
pulmonares durante el estado de control, la oclusién pulmonar y la ac-
tivacién del musculo liso vascular.

sales. La T disminuyd significativamente durante la
HTP pasiva, mientras que no se modificé durante la
activacion del MLV.

La figura 2 muestra los trazados representativos de
presion y didmetro durante cada condicién experimen-
tal. Se observa que la activacién del MLV por la feni-
lefrina evit6 la dilatacion de la pared arterial a pesar de
un aumento de presion similar a la condicién de AP.
La figura 3 muestra los valores sistélicos y diastdlicos
medios (media =+ EEM) de la presion y didmetro arte-
riales durante cada condicion experimental. Se puede
observar que la activacién del MLV desplazé la rela-
cién presion-didmetro hacia la izquierda, determinan-
do una contraccidn isobdrica de la pared arterial.

DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue estimar el com-
portamiento eldstico local de la arteria pulmonar in
vivo mediante indices dependientes (VOP) e indepen-
dientes (elasticidad) de la geometria del vaso, junto
con un indice global de la funcién de amortiguamiento
(1), durante la HTP aguda activa y pasiva.

Se utiliz6 fenilefrina para activar el MLV, que puede
modificar la elasticidad de la arteria pulmonar median-
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Fig. 3. Gréfica en la que se representan los valores sistélicos y diasté-
licos de la presion y el didmetro pulmonares de todos los animales
(media + EEM).

te un efecto directo sobre la pared vascular y/o me-
diante la distension de la pared secundaria al aumento
de la presion intravascular generada por la vasocons-
tricciéon pulmonar. Para separar ambos efectos, se au-
mento la presion arterial mediante la oclusién mecéni-
ca de la arteria pulmonar izquierda utilizando un
oclusor vascular. De esta forma pudimos comparar el
comportamiento eldstico de la pared de la arteria pul-
monar con y sin activacion del MLV.

Tras haber asegurado un aumento similar de la pre-
sién arterial intravascular durante ambos estados de
HTP (analisis isobarico), solamente durante la HTP
pasiva la elasticidad aument6 significativamente debi-
do a la dilatacién de la arteria pulmonar. Esto se evi-
denci6 en el aumento de los valores sistdlico y diasto-
lico del didmetro pulmonar, aunque sin modificaciones
del didmetro pulsatil.

La reduccién de la elasticidad observada durante la
activacion del MLV, junto con la contraccidn isobdrica
del didmetro, podria estar vinculada al balance entre el
aumento de la resistencia periférica y la reduccién de
la rigidez de la arteria pulmonar secundaria a la vaso-
constriccién pulmonar generalizada provocada por la
fenilefrina’®.

De acuerdo con nuestros resultados, Cox'® demos-
tré, en anillos de arteria pulmonar, que la activacién
del MLV desplaza la curva de tensién-estiramiento ha-
cia arriba y a la izquierda. Al realizar un grafico de la
elasticidad en funcion de la presion transmural, dicho
autor encontré que la activacién produce una disminu-
cion significativa de elasticidad para un radio vascular
constante (analisis isométrico), tanto en arterias intra-
lobares como extralobares.
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Se calculé la VOP mediante la ecuacion de Moens-
Korteweg para obtener una medida indirecta de la rigi-
dez parietal de la arteria pulmonar. Nuestros resultados
estdn de acuerdo con los valores de alrededor de 250
cm/s obtenidos en perros y en el ser humano para pre-
siones pulmonares normales®!*2!, Durante la oclusién
arterial aguda, el aumento de la VOP podria ser un fe-
ndémeno puramente pasivo resultado de un mayor esti-
ramiento del vaso, transfiriéndose tension desde el
componente eldstico de la pared hacia el coldgeno.
Durante la activacion del MLV, el menor aumento de
la VOP (del 33 frente al 15%) retarda el regreso de la
onda refleja, evitando asi un aumento de la poscarga
ventricular?.

Teniendo en cuenta la caracterizacion del comporta-
miento de la pared adrtica realizada por Armentano et
al'%, la contraccién isobdrica del didmetro producida
por la activacién del MLV podria reducir la participa-
cién del coldgeno, evitando el reclutamiento de las fi-
bras de coldgeno que harian mds rigida la pared del
vaso. De esta forma, mientras que la elastina y el cola-
geno contribuyen pasivamente a la elasticidad o rigi-
dez del vaso, el grado de activacion del MLV parece
modular activamente la complacencia vascular y la
VOP, independientemente del efecto de la presion ar-
terial. Esto limitaria las variaciones de la impedancia
arterial pulmonar, permitiendo conservar el acopla-
miento ventriculoarterial en situaciones de HTP activa.

De forma esquemdtica, y teniendo en cuenta la
bomba cardiaca, la constante de tiempo T representa su
carga arterial hidrdulica y resulta del producto de la
complacencia arterial total (componente pulsatil de la
carga arterial) y la resistencia periférica total (compo-
nente estacionario de la carga arterial). Teniendo en
cuenta el arbol arterial, T caracteriza la capacidad glo-
bal del arbol arterial de amortiguar la pulsatilidad car-
diaca y refleja el comportamiento mecénico parietal
vascular, representando la devolucién de la energia al-
macenada por la pared arterial durante la eyeccién
ventricular.

Los valores de T obtenidos fueron similares a los co-
municados por otros autores’'?2. En nuestros experi-
mentos, la T disminuyé significativamente durante la
oclusién mecdnica (26%), probablemente debido a una
importante reduccién de la complacencia arterial de-
pendiente de la presion. El incremento no significativo
de la T durante la activacién del MLV (8%) estaria re-
flejando el balance entre el aumento de la resistencia
vascular periférica (vasoconstriccién pulmonar) y la
disminucién de la complacencia arterial total. La dis-
minucion de T durante la HTP pasiva implicaria una
menor capacidad de amortiguamiento de la pulsatili-
dad del arbol pulmonar, que se recuperé durante la
HTP activa.

El descenso de la frecuencia cardiaca durante la in-
fusion de fenilefrina (tabla 1) puede ser explicado por
un aumento de la descarga vagal secundaria a la hiper-
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tension sistémica inducida por ésta. Para cuantificar
los efectos del periodo cardiaco (T) sobre la T se cal-
cul6 el cociente T/T en cada condicién experimental
(tabla 2). Dado que los cambios del cociente T/T fue-
ron similares a los de la T, ésta seria independiente de
la frecuencia cardiaca durante las condiciones experi-
mentales referidas.

Desde el punto de vista fisiolégico, la arteria pulmo-
nar posee una cantidad significativa de MLV inervado
por fibras simpdticas posganglionares que responden a
su estimulacién con cambios significativos de sus pro-
piedades mecdnicas*’. Por ende, la estimulacién sim-
patica o las sustancias vasoactivas, como la noradrena-
lina, el oxido nitrico y las endotelinas, podrian
modular de forma aguda la complacencia de la arteria
pulmonar a través de la accién sobre el tono del
MLV?2!23, A este respecto, Fitch et al'! demostraron que
la inhibicién aguda de la 6xido nitrico sintetasa por la
L-nitro-L-arginina metil-€ster aument? la rigidez adrti-
ca (cuantificada por la VOP) en mayor grado que la
fenilefrina para similares aumentos de la presién arte-
rial, indicando que el 6xido nitrico desempefia un pa-
pel en la modulacién de la complacencia adrtica. De
esta manera, se podria plantear el MLV de las grandes
arterias como sitio de modulacién fisiolégica de la
funcion de amortiguamiento a través de sus efectos so-
bre la elasticidad parietal.

En tanto que la presién arterial media (componente
estacionario) se refiere a la resistencia periférica total
mediante la ley de Poiseuille’** y, por ende, a la relacion
pared-luz de las arterias determinando la funcién de con-
duccién del sistema arterial, la presion de pulso (compo-
nente pulsatil) se refiere a la rigidez arterial y, por ende,
a la funcién de amortiguamiento del sistema arterial. En
funcién de ello, durante la activacion del MLV se hubie-
ra esperado una disminucién de la presién de pulso. La
presion de pulso es un pardmetro complejo y estd deter-
minada no sélo por el patrén de eyeccién ventricular
(frecuencia cardiaca y contractilidad), sino también por
los parametros arteriales de T, resistencia periférica y
complacencia arterial total>?°, A pesar de que la funcién
de amortiguamiento se mantuvo, el descenso significati-
vo de la frecuencia cardiaca podria explicar el aumento
de la presion de pulso durante la HTP activa respecto de
las condiciones basales debido a un mayor tiempo dias-
tolico que provoca un mayor descenso de la presion arte-
rial diastdlica®. Ademads, el cambio del patrén de con-
traccién del ventriculo derecho debido a un aumento de
poscarga, dado por la sincronizacién de la contraccion'®,
también podria explicar el aumento de la presién de pul-
so, no solo durante la HTP activa, sino también durante
la HTP pasiva. Finalmente, el aumento del didmetro pul-
satil durante la activacién del MLV pone en evidencia,
atn con una presion de pulso similar a la HTP pasiva, la
mayor funcién de amortiguamiento.

Si bien desde el punto de vista clinico se realiza la ca-
racterizacién hemodindmica del circuito pulmonar me-
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diante la aplicacién de la ley de Poiseuille (componente
estacionario)'>?, el presente trabajo jerarquiza la carac-
terizacion del comportamiento mecédnico de la arteria
pulmonar en pacientes con HTP mediante la presion de
pulso (estrés pulsétil) y el didmetro pulsitil (vinculado a
la complacencia y la distensibilidad parietal). Esto per-
mitirfa un abordaje mas completo del diagndstico, trata-
miento y prondstico de estos pacientes, incluyendo la
respuesta al test agudo con vasodilatadores.

CONCLUSIONES

La hipertensién pulmonar moderada y aguda modifi-
ca la elasticidad de la arteria pulmonar. Cuando la HTP
se produce pasivamente sin activaciéon del MLV (HTP
pasiva), la pared vascular se expande, reclutando al co-
lageno menos complaciente y generando un aumento
de la elasticidad parietal, con la consiguiente pérdida
de la capacidad de amortiguamiento global.

En cambio, cuando el aumento de presion arterial
pulmonar involucra la activacién del musculo liso vas-
cular (HTP activa), aparece un efecto beneficioso en la
mecdnica arterial que evita el aumento de la rigidez pa-
rietal de la arteria pulmonar y mantiene la capacidad de
amortiguamiento global del sistema arterial pulmonar.

Se infiere que, durante la HTP activa, el acoplamien-
to ventriculoarterial se mantendria en valores cercanos
a los existentes en condiciones de poscarga normal.

Teniendo en cuenta la jerarquia del estudio de la me-
cénica de la pared de la arteria pulmonar, se plantea la
necesidad de definir la participacion del MLV en las di-
ferentes categorias clinicas de HTP.

CALCULO DE LOS iNDICES
DE ELASTICIDAD (ANEXO)

Se utilizé6 un modelo de dos componentes (modelo
viscoelastico de Kelvin-Voigt). De acuerdo con éste, la
presion total desarrollada por la pared para resistir el
estiramiento puede ser separada en un componente
eléstico (energia almacenada) y un componente visco-
so (energia disipativa):!’

P..=P +P

total eldstica viscosa ( 1 )

eldstica — Ptotal - Pviscosa (2)

Debido a que la presidn viscosa es proporcional a la
primera derivada del didmetro arterial, la expresion de
la ecuacion 2 serfa:

dD
Pela’lstica = Ptotal - np T (3)

donde m, es el indice viscoso de la pared arterial y
dD/dt es la primera derivada del didmetro arterial con
respecto al tiempo. Para separar las propiedades pura-
mente eldsticas de la pared debemos sustraer la presion
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viscosa de la presion pulmonar total, definiendo el va-
lor 6ptimo mediante el criterio de eliminacién del area
de histéresis. El valor de 1, fue aumentado en forma
iterativa para reducir el drea de histéresis hasta alcanzar
un valor minimo, manteniendo el sentido horario del
bucle presion-didmetro (fig. 1). Una vez obtenida la re-
lacién puramente eldstica, se realizo el ajuste a un mo-
delo logaritmico previamente aplicado a la descripcién
de las propiedades eldsticas'®. Realizando la transfor-
macién exponencial podemos expresar la presion en
funcién del didmetro mediante dos constantes, o y 3,
determinadas por el procedimiento de ajuste:

P=q-ebP “)

Asumiendo que la pared de la arteria pulmonar esta
constituida por un material eldstico isotrépico, la elas-
ticidad (E) fue calculada como la pendiente de la cur-
va presion-didmetro en la presion diastdlica media uti-
lizando la ecuacién de un cilindro eldstico puro de
pared no despreciable!®!2;

dp D?

E=1,5XWXT (5)

donde h es el espesor parietal. El espesor parietal pul-
monar fue calculado como la diferencia entre el radio
externo (Re) y el radio pulmonar interno (Ri). Para es-
timar Ri se utilizd la siguiente ecuacion:

Ri= @ 6)

nxL

donde V es el volumen y L es la longitud del segmento
de la pared arterial pulmonar. Durante la cirugia, este
segmento de la arteria pulmonar que incluye los crista-
les piezoeléctricos fue marcado mediante dos suturas,
y la distancia entre ellas fue medida con un calibre.
Después de la necropsia, este segmento fue disecado
cuidadosamente, cortado en las suturas y pesado en
una balanza de precisién (Sartorius-Werke type 2442,
Alemania). Asumiendo una densidad tisular de 1.066
g/ml, V fue calculado a partir del peso del segmento
de pared arterial pulmonar'®!2,

La VOP fue calculada teéricamente mediante el uso
de la ecuacién de Moens-Korteweg?>!® con el objetivo
de obtener una medida de la rigidez parietal teniendo
en cuenta la geometria de la arteria pulmonar:

VOP = \E @)

20 xR,

donde h,, es el espesor parietal medio, d es la densidad
de la sangre (1.055 g/ml) y R, es el radio interno me-
dio.
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La constante de tiempo T fue estimada mediante el
mejor ajuste de la funcién exponencial en el dltimo
tercio de la porcion diastélica de la curva de presion
pulmonar, donde el flujo pulmonar se presume
cero'®:

P(t) =P, x e "

donde t es tiempo y P, es el valor de la presion arterial
a tiempo 0 que corresponde con el momento de la apli-
cacion del modelo. La calidad del ajuste exponencial
fue cuantificada en cada condicién mediante el coefi-
ciente de correlacion.
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