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Sobrecarga Sistolica Intermitente Promueve Mejor Desempeno
Miocardico en Animales Adultos
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Nogueira', Fernanda Santos Oliveira’, Bruna Lopes Telles', Maria Teresa Souto’, Gustavo J. Silva’, Noedir A. G. Stolf'
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Resumen
Fundamento: La transposicion corregida de las grandes arterias frecuentemente evoluciona con disfuncién ventricular
derecha. La preparacién ventricular parala correccién anatémica en pacientes adultos presenta resultados desalentadores.

Objetivo: Analizar la hipertrofia del ventriculo derecho (VD) inducida por dos tipos de vendaje pulmonar (VP),
convencional e intermitente en animales adultos.

Métodos: Diecinueve cabras adultas fueron divididas en tres grupos: Convencional (seis animales), Intermitente (seis
animales) y Control (siete animales). El grupo Convencional fue sometido al VP fijo con cinta cardiaca, mientras que en
el grupo Intermitente fue usado dispositivo de VP ajustable, que generaba sobrecarga sistélica por 12 horas, alternada
con 12 horas de descanso del VD. Las presiones de VD, tronco pulmonar y aorta fueron medidas durante todo el estudio.
Ecocardiograma fue realizado semanalmente. Después de cuatro semanas, los animales fueron eutanasiados para
evaluacion morfolégica de los ventriculos. El grupo Control fue sometido a eutanasia para analisis en condiciones basales.

Resultados: La sobrecarga presérica fue menor en el grupo Intermitente (p=0,001), comparada al grupo Convencional.
Hubo aumento en el espesor del VD del grupo Intermitente, medida por el ecocardiograma, comparado a su momento
basal (p<0,05). El indice de performance miocardica del VD fue mejor en el grupo Intermitente (p=0,024), comparado
al Convencional. Los grupos estimulados presentaron aumento de la masa muscular en comparacion al grupo Control
(p=0,001). No hubo diferencia en el contenido de agua miocardica.

Conclusion: El VP intermitente desarrollé hipertrofia de mejor desempeno funcional, sugiriendo este protocolo como
método preferencial de preparacion ventricular. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(3): 364-372)

Palabras clave: Disfuncion ventricular derecha, hipertrofia ventricular derecha, animales, transposicién de los grandes
vasos/cirugia.

Introduccion

La disfuncion tardia del ventriculo derecho (VD) sistémico es
una complicacion de relativa frecuencia en pacientes portadores
de transposicion de las grandes arterias (TGA) operados en el
plano atrial o en aquellos con transposicién corregida de las
grandes arterias (TCGA)'. Desde el final de los anos 80, diversos
autores vienen reportando resultados satisfactorios realizando
una operaciéon que busca la correccién anatémica de esas
afecciones, mediante la inversion arterial (cirugia de Jatene)®,
asociada a la inversién atrial®®. Esa operacion fue consagrada
con el nombre de “Double Switch”, o sea, cirugia de doble
intercambio. Ese abordaje busca impedir la evolucién natural
de la insuficiencia del VD sistémico vy, consecuentemente,
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evitar la adopcién de medidas mas drésticas en esos pacientes,
como el transplante cardiaco, pues rescata funcionalmente
el ventriculo izquierdo (VI) morfoldgico para la circulacién
sistémica, aliviando la sobrecarga presérica sobre el VD, con
mejora significativa de su funcién. En aproximadamente un
tercio de esos casos, se hace necesaria la preparacion del VI,
por medio de vendaje pulmonar (VP), readaptandolo para
trabajar como bomba presérica sistémica®'". Entre tanto, la
preparacion ventricular por medio del VP en esos pacientes
presenta resultados insatisfactorios®'''*, especialmente
cuando es realizado en la adolescencia y en la edad adulta.
Los principales problemas se relacionan con el largo tiempo
necesario para obtencién de la hipertrofia, desarrollo de
disfuncién ventricular precoz y tardfa, dificultad de preparacion
en pacientes mayores y necesidad de reintervenciones para
ajuste del vendaje. Algunos autores vienen relatando estrategias
alternativas a la preparacién tradicional, hasta en estudios
clinicos, predominantemente por medio de la realizacién de
vendajes ajustables del tronco pulmonar®, o aun promoviendo
sobrecargas preséricas intermitentes, mimetizando el
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entrenamiento muscular esquelético de atletas''®. Con
eso, descartamos la hipétesis de que un protocolo de VP
intermitente podria promover una preparacion mas adecuada,
con mayor preservacion de la funcién ventricular.

Métodos

Este estudio fue aprobado por la Comisién de Etica para
Andlisis de Proyectos de Investigaciéon del HC - FMUSP
(protocolo 621/05) y realizado en la Division de Fisiologia
Aplicada del Incor - HC - FMUSP, de acuerdo con las normas
de uso de animales en ensefianza e investigacion de la
Comision de Fiscalizacion de Investigacion Animal (Cofipa).

Fueron utilizadas 19 cabras adultas, divididas en tres grupos:
Control (n=7, peso = 28,74 + 4,13 kg, ninglin procedimiento
quirdrgico), Convencional (=6, peso = 26,33 + 2,32 kg, VP
con sobrecarga sistdlica continua del VD) e Intermitente (n=6,
peso = 25,17 + 2,48 kg, VP con dispositivo ajustable y 12
horas/dia de sobrecarga sistélica intermitente del VD).

Evaluacion preoperatoria

Los animales fueron pesados y examinados por veterinario
para descartar enfermedades preexistentes. Fue realizada
evaluacion ecocardiografica basal para certificacion de la
inexistencia de alteraciones anatémicas o morfoldgicas previas
al procedimiento.

Anestesia

El pre anestésico fue hecho con xilazina 2%, en la dosis
de 0,1 mg/kg, intramuscular (IM). La induccién anestésica
fue obtenida con propofol 1% (7 mg/kg) intravenoso (V)
para intubacion orotraqueal. Los animales fueron mantenidos
en ventilacion mecanica (Takaoka Fuji Maximus, Son Paulo,
SP), con oxigeno de 60% - 100%, volumen corriente de 10
ml/kg y inhalacién de isoflurano (1 a 2%). Las cabras fueron
posicionadas en dectbito lateral derecho, monitoreadas con
electrocardiograma continuo (ECC) y linea de presion arterial
invasiva continua, medida por medio de cateterismo de la

arteria auricular izquierda con catéter Introcath 22G (BD, Juiz
de Fora, MG). La analgesia post-operatoria fue obtenida en
los tres primeros dias con la administracion de clorhidrato de
tramadol (2 mg/kg, intramuscular, 12/12h).

Procedimiento quirtrgico

Las cabras fueron preparadas para procedimiento estéril
(antisepsia con iodopovidona). Fue realizada toracotomia
lateral izquierda en el 42 espacio intercostal y fueron
implantados catéteres intracath 17G (BD, Juiz de Fora, MG) en
la aorta toracica descendente (Al), en la via de salida del VD y
en el tronco pulmonar (TP), seglin descripto previamente'. A
seguir, el TP fue disecado para implante del VP, En los animales
del grupo Convencional, el vendaje del TP fue realizado
con cinta cardiaca de algodén (Polysuture, Sdo Sebastido do
Paraiso, MG), posicionada cerca de 10 mm encima del plano
valvar. En los animales del grupo Intermitente, fue implantado
dispositivo de vendaje ajustable posicionado inmediatamente
encima de la valva pulmonar y fijado a la adventicia del TP,
para prevenir su migracién. Ambos grupos de estudio fueron
sometidos a una sobrecarga sistélica de VD de alrededor
de 70% de la presién sistdlica sistémica. Fue administrada
heparina sédica en la dosis de 5.000 Ul, dos veces al dia,
por via subcutdnea, diariamente hasta el final del protocolo.

Descripcion del dispositivo de vendaje ajustable

El dispositivo fue desarrollado en colaboracién con
la SILIMED, industria de silicona e instrumental médico-
quirdrgico y hospitalario Ltda., Rio de Janeiro, RJ. Es
constituido por tres partes: anillo de vendaje, tubo extensor
y botén de insuflacion (fig. 1).

Protocolo de sobrecarga sistolica del VD
Grupo convencional

El entrenamiento del VD fue iniciado en la cirugia de
implante del vendaje. Los animales permanecieron en
sobrecarga sistdlica continua del VD por un periodo de cuatro

Fig. 1 - Dispositivo de vendaje ajustable del TP para uso en animales adultos. Panel A: Dispositivo desinsuflado; Panel B: Dispositivo insuflado con 2 ml.
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semanas, con vendaje fijo convencional, ajustado el dia de la
cirugfa. Con el animal consciente y inmovilizado en la camilla
especial, las presiones de VD, TP y Al fueron anotadas dos
veces por semana. El gradiente presérico entre VD y TPy la
relacién de presiones entre el VD y la Al fueron obtenidos por
la medida de sus respectivas presiones sistélicas.

Grupo intermitente

El entrenamiento del VD fue iniciado después de
recuperaciéon plena de la cirugia (aproximadamente 60
horas de convalecencia). Como en el grupo Convencional,
las presiones basales de VD, TP y Al fueron anotadas con el
animal consciente, inmovilizado en camilla especial y con
el dispositivo completamente desinsuflado. Después de la
lectura de las presiones basales, el dispositivo de vendaje
ajustable fue insuflado con suero fisioldgico 0,9%, de modo
de alcanzar una presion sistélica de VD de aproximadamente
70% de la presion sistdlica sistémica, desde que no provocase
cafda superior a 10% de la Gltima, segin descripto en
estudios previos' 7' A seguir, las presiones fueron
medidas nuevamente. La sobrecarga sistélica del VD fue
mantenida por un periodo de 12 horas, después del cual
el animal fue nuevamente colocado en la camilla especial
para monitoreo hemodinamico. Después de la lectura de
presiones, el dispositivo fue desinsuflado y, una vez mas, las
presiones fueron medidas. El procedimiento de insuflar y
desinsuflar el dispositivo fue realizado diariamente por cuatro
semanas, siendo que las presiones fueron medidas tres dfas
por semana. En los dias alternados, el volumen inyectado
correspondié al mismo volumen calculado en el dltimo dia
de medidas hemodindmicas.

Estudio ecocardiografico

Todos los animales fueron sometidos a evaluacién
ecocardiografica previa al inicio del protocolo, asi como
semanalmente en el post operatorio, para evaluar el proceso
de adaptacién del VD durante las cuatro semanas de estudio.
Para la realizacién de los exdmenes, las cabras fueron sedadas
con ketamina (10 mg/kg, via intramuscular) y mantenidas en
dectbito lateral izquierdo durante los exdmenes. Se utilizd
aparato de ecocardiograma ACUSON Cypres (Siemens,
Munich, Alemania) y transductor sectorial multifrecuencial
(1,8-3,6 MHz) para la obtencion de las imagenes y andlisis de
los flujos. Los espesores del septo interventricular (SIV) y de la
pared posterior del VI fueron medidos en el ecocardiograma
bidimensional, en el final de la didstole, a través del corte
paraesternal longitudinal a la altura de las ctspides de la valva
mitral™. El espesor de la pared libre del VD fue obtenido en
el corte paraesternal transverso (a la altura de los vasos de
la base y en el nivel de los mdsculos papilares) y en el corte
longitudinal cuatro cdmaras, en la regién donde sus limites
fuesen mas facilmente visibles. A seguir, se obtuvo la media
aritmética de esos valores. También en el corte longitudinal
cuatro cdmaras, fueron medidos el didmetro diastélico final
(DDF) y los volimenes diastélico (VDF) y sistdlico (VSF) finales
del VD por el método de Simpson modificado (19), siendo
que, a partir de este Gltimo, se obtuvo el calculo de la fraccién
de eyeccion del VD (FEVD)?, segtn la férmula:
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FEVD= (VDFVD - VSFVD) x VDFVD"!

Fueron considerados normales valores de FEVD iguales
o encima de 55%?*'. Como parametro mas fidedigno del
desempeno del VD, fue calculado el indice de “performance”
miocardica del VD (IPM, ) segtin la férmula:

IPM,, = (TCIV + TRIV) x TE"

donde TCIV es el tiempo de contraccién isovolumétrica,
TRIV, el tiempo de relajamiento isovolumétrico y TE, el
tiempo de eyeccion. Los valores fueron obtenidos en el corte
longitudinal cuatro cdmaras, posicionando el volumen de la
muestra en el centro del anillo valvar trictspide, midiéndose el
intervalo de tiempo entre el comienzo del cierre valvar hasta
el comienzo de la préxima didstole (tiempo a). El tiempo de
eyeccion del VD fue calculado con el volumen de la muestra
localizado en la via de salida del VD (tiempo b), por el corte
paraesternal eje corto. Sustrayéndose el tiempo a del b, se
obtiene TCIV + TRIV. Ese valor fue entonces dividido por el
TE, adquiriéndose el IPM, /2.

Pesaje de las masas cardiacas

Después de la eutanasia, el corazén fue removido del
térax y las paredes ventriculares y septal fueron separadas de
acuerdo con la técnica de Fulton et al?®. A continuacion, el
VD, VI y el SIV fueron pesados en balanza digital METTLER
AE-200 (Mettler-Toledo AG, Greifensee, Suiga). En razén
de la variacién de peso de los animales, las medidas fueron
normalizadas, por medio de la indexacién de peso de las
masas musculares cardiacas por el respectivo peso corporal
del animal, segtin sugestion de Bishop y Cole?.

Contenido de agua de los tejidos

Después de pesados, fueron colectadas muestras de cada
una de las paredes cardiacas para evaluacién de contenido de
agua. El peso inicial (Pi) de cada muestra fue obtenido, siendo
entonces acondicionadas en papel aluminio y debidamente
identificadas antes de ser colocadas en la estufa (temperatura:
55-60° C). Después de cerca de 70 horas de deshidratacion,
cada muestra fue nuevamente pesada para obtener el peso seco
(Ps). El porcentaje del contenido de agua fue entonces obtenido
através de la siguiente formula, asumiendo que la distribucién
de agua fue homogénea en el septo y en los ventriculos:

CA (%) = 100 - (Ps x Pi" x 100)

Los contenidos de agua de las masas musculares cardiacas
de los grupos Convencional y Intermitente fueron comparados
a los del grupo Control, con el fin de aclarar si el aumento
de peso del VD estarfa asociado al edema miocérdico o a
adquisicion real de masa muscular.

Analisis estadistico
La normalidad de la distribucién de cada variable fue
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evaluada por medio del test de Kolmogorov-Smirnov. Las
medias de variables hemodinamicas y ecocardiograficas fueron
comparadas entre los grupos y a lo largo del protocolo por
medio de andlisis de variancia (ANOVA) de dos factores para
medidas repetidas, seguida de las comparaciones mdiltiples
de Bonferroni. Los valores de masa y contenido de agua del
VD, Vly SIV fueron comparados por medio de ANOVA de un
factor, seguido de las comparaciones mdltiples de Bonferroni.
La sobrecarga sistdlica impuesta al VD, de los grupos Continuo
e Intermitente, fue evaluada por medio del calculo de las areas
bajo las curvas (método trapezoidal). La comparacion entre esas
areas fue realizada por medio de test t de Student no pareado.
Los valores estan presentados en la forma de media + desvio
estandar (DE). Para todos los casos el nivel de significancia
utilizado fue de 5%. Los andlisis estadisticos fueron realizados
por medio de softwares utilizando el programa GraphPad Prism
v.4 (San Diego, CA - EUA) y SigmaStat v.3.11.0 (Systat Software,
Inc., San Jose, CA, EUA).

Resultados

Medidas hemodinamicas
Gradiente de presién VD/TP

La sobrecarga sistlica generada pelador el vendaje del
TP en los grupos Convencional e Intermitente, a lo largo de
todo el protocolo, esta representada en la figura 2, panel A.
El panel B muestra la comparacién de las areas bajo las curvas
de sobrecarga sistélica global impuesta al VD, durante todo
el periodo de estudio. En el grupo Intermitente, después del
periodo de recuperacién post-operatoria de 72 horas, fue
posible notar picos de gradientes sist6licos VD/TP superiores
a los de aquellos generados en el grupo Convencional,
alternados con periodos de “descanso” del VD. En el grupo
Convencional, se observa un gradiente practicamente
continuo, con pequenas caidas del gradiente entre la cirugia y
la primera semana y entre la cuarta semana y el momento de

la eutanasia (fig. 2, panel A). Cuando las areas bajo las curvas
fueron comparadas entre los grupos estimulados (fig, 2, panel
B), se not6 menor sobrecarga sist6lica global impuesta al VD
en el grupo Intermitente (p=0,002).

Razén de presiones VD/AI

La razén presorica VD/Al basal fue semejante en los grupos
de estudio. Segun fue visto en la cirugfa, fue posible alcanzar
una relacién presérica entre VD y Al de 0,7. Mientras tanto, se
not6 caida significativa de esa razén en el grupo Convencional,
a partir de la primera semana (p<0,05), que se mantuvo a lo
largo del periodo estudiado. En el grupo Intermitente, frente
a la posibilidad de ajuste diario de la vendaje, la relacién VD/
Al maxima se mantuvo alrededor de 0,7 a lo largo de todo
el periodo de estudio, a diferencia del grupo Convencional
(p<0,05), a no ser por una reduccion significativa en la cuarta
semana, con recuperacién de la relacién en el momento
Eutanasia (fig. 3).

Hallazgos ecocardiograficos
Espesor de las paredes cardiacas

La evaluacion preoperatoria del espesor de la pared libre
del VD no revel6 diferencias entre los grupos estimulados y el
grupo Control. A partir de la segunda semana de estudio, el
grupo Intermitente presenté un aumento de 37,2% del espesor
del VD en relacién a la medida basal (p<0,05), mientras que
en el grupo Convencional no fue observada modificacién de
esa pared durante las cuatro semanas de sobrecarga sist6lica
(tab. 1). Los espesores del SIV y de la pared posterior del VI
no variaron en los dos grupos estimulados.

Fraccion de eyeccion del VD

La fraccion de eyeccion del VD en los dos grupos se
mantuvo constante, no habiendo diferencia estadistica por
el analisis de variancia de dos factores (p=0,45).
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Fig. 2 - Area de sobrecarga presérica impuesta por el vendaje en los grupos Convencional e Intermitente, durante el periodo del protocolo. Panel A: llustracion gréfica;
Panel B: Comparacion entre las areas bajo las curvas. * p = 0,0002: Intermitente x Convencional.
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Fig. 3 - Evolucion de la relacién VD/Al a lo largo del protocolo en los grupos Convencional e Intermitente. * p<0,05 cuando es comparado al momento basal del propio
grupo. 1 p<0,05 cuando son comparados los grupos Intermitente y Convencional para el momento.  p<0,05 cuando es comparado al momento cirugia del propio grupo.

Espesor del VD en los grupos de sobrecarga sistolica del
VD (convencional y intermitente), medidas por el ecocardiograma

Tiempo Convencional Intermitente
Basal 0,48 +0,03 0,43+0,03
12 semana 0,53 £0,09 0,53 £ 0,06
22 semana 0,52 +£0,07 0,59 £ 0,05*
32 semana 0,53 +£0,07 0,54 +0,05*
42 semana 0,52 £0,07 0,57 £ 0,05*

Convencional - grupo de sobrecarga sistolica fija y continua (n = 6). Intermitente
- grupo de sobrecarga sistélica ajustable y intermitente (n = 6). Valores (cm) -
media + desvio estandar. *p<0,05 comparado al momento basal.

Diametro diastolico final del VD

Similarmente a la fraccién de eyeccién, no fue observada
variacién significante del diametro diastélico final del VD con
el tiempo o entre los grupos, en las cuatro semanas (p=0,42).

Volumen diastélico final del VD

Paralelamente al didmetro diastélico final del VD, tampoco
fueron observadas diferencias en el volumen diastélico final
del VD a lo largo del protocolo de sobrecarga sistélica, en
relacién a la evaluacién ecocardiografica pre operatoria, en
ninguno de los grupos ni entre ellos (p=0,70).

Arq Bras Cardiol 2010; 95(3): 364-372

indice de “performance” miocardica del VD (IPM, )

La figura 4 muestra que los grupos de estudio partieron
de valores basales de IPM, semejantes. Mientras tanto, el
grupo Intermitente present6 mejor desempefo del ventriculo
estimulado, representado por menores valores de IPM,; a lo
largo del protocolo de sobrecarga, cuando fue comparado al
grupo Convencional (p=0,024).

Hallazgos morfologicos
Pesaje de las masas cardiacas

Los datos de peso de las masas de las cavidades
ventriculares, indexadas para el peso de cada animal, estan
representadas en la figura 5. El grupo Intermitente (1,24
g/kg £ 0,15 g/kg) y el grupo Convencional (1,08 g/kg =
0,17 g/kg) presentaron aumento de la masa muscular del
VD de 67,57% y 45,95%, respectivamente (p = 0,001),
en relacién al grupo control (0,74 g/kg + 0,07 g/kg). No
ocurrié variacion en el peso de las masas del VI y del SIV
entre los grupos. La indexacion de la masa del VD por la
area de sobrecarga sist6lica esta representada en la figura
6. Se observé un aumento mds significativo de esa relacion
en el grupo Intermitente, o sea, para variaciones de la
misma magnitud de la sobrecarga sistélica impuesta al VD,
el aumento de masa observado en el grupo Intermitente
fue mayor (p=0,0006).
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Fig. 4 - Evolucion del IPM,, en los grupos Convencional e Intermitente, en las cuatro semanas de estudio.

Control Convencional Intermitente

Fig. 5 - Pesos indexados del VD (g/kg) de los grupos Control, Convencional
y Intermitente. * p < 0,01: Control x Convencional; 1 p < 0,001: Control x
Intermitente.

Contenido de agua

La tabla 2 muestra los datos del contenido de agua de
los grupos. No fue observada diferencia significativa en
el contenido de agua entre los grupos, en ninguno de los
segmentos del miocardio estudiados.

g/Kg/(mmHg.h).10°

o =

Convencional Intermitente

Fig. 6 - Masa del VD indexada por el érea de sobrecarga sistélica de los
grupos Convencional e Intermitente. p = 0,0006: Intermitente x Convencional.

Discusion
En el presente estudio, quedé claramente demostrada la
mayor facilidad en el manejo de los gradientes preséricos

con el uso del vendaje ajustable, y, consecuentemente,
mayores gradientes preséricos fueron alcanzados, lo que
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Contenido de agua de las masas musculares de los grupos Control, Convencional e Intermitente

Contenido de Agua Control Convencional Intermitente Valor de p
VD 78,33 +1,50 79,67 £1,25 80,61+ 1,87 0,06
\ 78,23 £0,95 79,25 +1,80 79,98 2,30 0,22
SIvV 78,46 + 0,61 7874195 79,47 £1,55 0,46

Control - Grupo Control (n=7); Convencional - sobrecarga sistélica fija y continua del VD (n=6); Intermitente - sobrecarga sistélica ajustable y intermitente del VD (n=6); Valores

(%) - media + desvio estandar.

podria minimizar muchos de los contratiempos referidos en
la preparacion del miocardio adulto, como la imprecision
del ajuste del vendaje y la necesidad de reintervenciones'"'2.
Aunque haya sido sometido a una menor drea de sobrecarga
sistolica, el grupo Intermitente present6 una tendencia a mayor
aumento de masa ventricular, que fue de aproximadamente
75% del aumento observado en animales jovenes, sometidos
al mismo protocolo de sobrecarga sistélica, aunque con un
tiempo de entrenamiento siete veces menor'®. Eso corrobora
las diferencias encontradas entre lactantes y adultos en
estudios de preparacién ventricular, con gran variabilidad
en el tiempo necesario y riesgo aumentado de insuficiencia
ventricular precoz y tardia en los adultos?>*”. Ademds de eso,
el vendaje tradicional confirmé las dificultades encontradas
en la cirugfa de adolescentes, cuando pequeiios ajustes en el
vendaje provocaron intensa inestabilidad hemodinamica en los
animales, determinando repetidos reajustes y un acto quirdrgico
més demorado y laborioso, en consonancia con los estudios
clinicos. A pesar de las dificultades encontradas con el vendaje
convencional, fue posible alcanzar la relacion VD/Al deseada
en todos los animales del grupo Convencional en el acto
quirdrgico. Entre tanto, el ajuste obtenido en el intraoperatorio
se volvia menos preciso después de la recuperacion anestésica,
con caida de la relacién VD/AI, segln relatado en varios estudios
clinicos y experimentales, incurriendo en pérdida del gradiente
pretendido a lo largo del protocolo, sea por dilatacién o por
disfuncién de la cdmara subpulmonar?2.

Parametros ecocardiograficos

El aumento de 33% observado en el espesor de la
pared libre del VD en el grupo Intermitente correspondio
a cerca de 25% del aumento encontrado en el estudio de
animales jévenes, corroborando los hallazgos de un menor
aumento de masa ventricular en animales adultos, durante
un tiempo més prolongado de estimulo hipertréfico'. Las
alteraciones mas evidentes de espesor de la pared libre del
VD aparecieron en la segunda semana y se mantuvieron
constantes posteriormente. Es dificil afirmar que el proceso
hipertréfico ventricular en humanos seria el mismo, dadas las
diferencias entre las especies. Entre tanto, se nota significativa
tendencia de disminucién del tiempo de preparacién con el
vendaje intermitente. En relacion a la evaluacién funcional
de la preparacién del VD, la fracciéon de eyeccién no
evidencio6 diferencias en reposo. Mientras tanto, el IPM, se
ha mostrado una herramienta valiosa para la evaluacion de la
funcién ventricular derecha??*. El andlisis de ese parametro
permitié constatar la supremacia funcional de la preparacion
ventricular observada en los animales del grupo Intermitente,
mediante sus menores indices de IPM, Ese hallazgo puede
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ser consecuencia del beneficio de los periodos de descanso
intercalados con la sobrecarga sistdlica intermitente. Como
en los animales jévenes, tal vez estos intervalos de descanso
a lo largo del protocolo puedan optimizar el flujo coronario
subendocardico y, consecuentemente, mayor aporte de
sustratos para el proceso hipertréfico del miocardio, limitando
asi la severidad del estrés sistdlico continuo impuesto
al VD del grupo continuo®'*2. Como el entrenamiento
atlético promueve una hipertrofia ventricular fisiolégica,
sin disfuncion miocérdica®, se procuré trasponer para la
preparacion ventricular algunos principios ya adoptados para
los atletas. Entre ellos, periodos de entrenamiento intenso
intercalados con periodos de descanso, lo que permitiria al
musculo reposicion de sus stocks intracelulares, adaptandolo
gradualmente a la nueva condicién presorica.

Parametros morfologicos

Delante del hallazgo de aumento de masa del VD en los
grupos estimulados, se procuré analizar los posibles sustratos
morfoldgicos para justificar este incremento. Inicialmente, fue
evaluado el contenido de agua en los tejidos miocardicos,
para identificar posible edema, que promoveria aumento
del peso y del espesor de las masas musculares, lo que no
ocurrié de modo significativo. El presente estudio comprueba
de forma consistente la posibilidad de hipertrofia en el
miocardio maduro, mediante la obtencién de aumento en el
peso y espesor del VD, con tendencia a la superioridad para
el grupo Intermitente. Investigadores franceses evaluaron el
reentrenamiento del miocardio de ovejas adultas, identificando
focos de fibrosis en los animales sometidos al vendaje
convencional, diferentemente de los sometidos al vendaje
intermitente’®, lo que puede ser uno de los sustratos para un
peor desempeno funcional. Vida et al** compararon el proceso
adaptativo ventricular de ratones jévenes y adultos sometidos al
vendaje del tronco pulmonar. Los autores encontraron mayor
acumulacion de colageno en los corazones adultos. El estimulo
intermitente del presente estudio promovié hipertrofia con
menor imposicion de sobrecarga ventricular. Con eso, natural
serfa proponer tal régimen presérico como una alternativa més
saludable al modelo tradicional de preparacién. Perrino et al**
estudiaron el VI de ratones sometidos a estimulos fisiologicos de
hipertrofia, como correr y nadar, comparados con sobrecargas
presoricas fijas e intermitentes, por medio de vendaje de
la aorta. Los autores demostraron que la sobrecarga fija
desencadené disfuncién ventricular, mientras que la sobrecarga
intermitente mantuvo la funcién ventricular, a semejanza de
los estimulos fisiolégicos (correr y nadar). Entre tanto, cuando
marcadores biomoleculares de hipertrofia fueron analizados,
se percibi6 que habia sefializacion patolégica en ambos tipos
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de sobrecarga artificial, fija y intermitente, diferentemente de
los estimulos fisiologicos.

Implicaciones clinicas

En el escenario clinico, la evaluacion del preparacién del VI
en pacientes adultos toma en consideracién algunos factores:
relacion presorica del VI morfolégico/presion sistémica
adecuada con buena funcién ventricular, buena respuesta
inotropica y obtencién de hipertrofia desencadenada por
la sobrecarga sistélica del vendaje. Mientras tanto, no raro,
pacientes presentan disfuncién ventricular después de
la correccién anatémica, algunos hasta aun necesitando
transplante cardiaco. Algunos estudios clinicos relatan la
imposibilidad de realizar la preparacion ventricular en
pacientes que ya llegaron a la adolescencia, tamana es la
dificultad para obtener hipertrofia ventricular sin provocar
disfuncién en estos pacientes®''. Otros autores concluyen
que la edad es el mayor factor de riesgo para el desarrollo de
cambios mal adaptativos*. Con eso, en el futuro, protocolos
de sobrecarga intermitente, semejantes al probado en este
estudio, podrian ser sugeridos en esos pacientes, procurando
promover hipertrofia efectiva, sin dano al tejido miocardico,
evitando el desarrollo de disfuncién ventricular.

Limitaciones del estudio

El presente estudio posee las limitaciones inherentes a un
estudio experimental, y el principal de ellos reside en el hecho
de que el VP en animales de experimentacién promueve
readaptacién del VD, mientras que en pacientes portadores
de TGA y TCGA, el VP promueve la preparacién del VI. La
observacion de la tendencia a la menor hipertrofia en el grupo
Convencional puede reflejar la dificultad en la preparacién
de miocardios maduros en la practica clinica, como también
la necesidad de periodos mas prolongados de estimulo para
alcanzar tal efecto. Aunque la resonancia nuclear magnética
sea actualmente el estandar de referencia para evaluacién
morfolégica y funcional del VD***, en el presente estudio no fue
posible contar con el auxilio de ese examen, que seguramente
enriqueceria los hallazgos. A pesar de eso, la funcién del VD
fue estimada por el mismo observador (MCDA), usando el
mismo método para todos los animales, lo que minimiza la
variabilidad entre los dos abordajes diagnésticos. Estudios
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