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Modelo experimental de insuficiencia mitral en modelo
animal porcino
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Existe un creciente interés en el desarrollo de dispositivos para el tratamiento de la insuficiencia mitral
(IM) de forma minimamente invasiva. Para este propésito, disponer de un modelo experimental que reproduzca las condiciones de
la enfermedad seria de gran utilidad. Nuestro objetivo fue validar un modelo experimental de IM en cerdos.

Meétodos: Para esta fase de creacién del modelo se han utilizado 3 cerdos de raza large white, de 2 meses de edad y un peso de
25 + 3 kg. Se provocd un infarto en el territorio de la arteria circunfleja que afecté la perfusion del muasculo papilar posteromedial,
y posteriormente se sometié al animal a una sobrecarga de volumen mediante creacién de un shunt arteriovenoso, con la conexién
de la aorta y la pulmonar mediante un tubo de dacrén. Se realizé anélisis mediante ecocardiografia y resonancia magnética antes
de la intervencién y a las 8 semanas, y posteriormente el animal fue eutanasiado para realizar el estudio anatomopatoldgico.
Resultados: De los 3 cerdos, 1 fallecié durante la intervencion por fibrilacién ventricular y los otros 2 sobrevivieron al procedimiento
y fueron eutanasiados como estaba previsto a las 8 semanas. En ambos se produjo un infarto transmural, uno lateral y otro
posteroinferior, con IM moderada secundaria. Las dimensiones y los volimenes ventriculares aumentaron, y la contractilidad global
se mantuvo a pesar de las alteraciones segmentarias.

Conclusiones: El modelo experimental de IM cronica basado en el dafio isquémico del musculo papilar posteromedial asociado a
una sobrecarga de volumen es factible, seguro y reproducible, y puede ser de gran utilidad para comprobar la seguridad y la
eficacia de los futuros dispositivos para el tratamiento de esta afeccion.
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Experimental model of mitral regurgitation in a porcine model

ABSTRACT

Introduction and objectives: There is great interest in the development of devices for the percutaneous management of mitral
regurgitation (MR). For this reason, having an experimental model that reproduces the conditions of the disease is of great impor-
tance. Our objective was to validate an experimental model of MR in a porcine model.

Methods: For the model creation phase 3, 2-month-old 25 + 3 kg large white pigs were used. An acute myocardial infarction was
caused in the circumflex artery territory that hampered the perfusion of the posteromedial papillary muscle. Then, volume overload
was induced in the animal by creating an arteriovenous shunt and connecting the aorta and the pulmonary artery using a Dacron
tube. Echocardiography and magnetic resonance imaging were performed before the intervention and on week 8. Afterwards, the
animal was euthanized to conduct the pathological study.
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for the management of this condition.

Results: One out of the 3 pigs died during the intervention due to ventricular fibrillation. The remaining 2 pigs survived the
procedure and were euthanized as scheduled on week 8. In both cases a transmural infarction occurred, 1 at lateral level and the
other one at posteroinferior level with moderate secondary mitral regurgitation. Ventricular dimensions and volumes increased and
the overall contractility was maintained despite segmental alterations.

Conclusions: The experimental model of chronic MR based on the ischemic damage of the posteromedial papillary muscle associated
with volume overload is feasible, safe and reproducible. Also, it can be very useful to test the safety and efficacy of future devices

Keywords: Mitral regurgitation. Experimental model. Porcine model.

Abreviaturas

IM: insuficiencia mitral.

INTRODUCCION

La cirugia valvular mitral es el tratamiento estdndar de los
pacientes con insuficiencia mitral (IM) grave que cumplen los
criterios y las indicaciones propuestos en las guias de practica
clinica'. Sin embargo, casi un 50% de los pacientes remitidos a
cirugia no son operados®®, debido fundamentalmente a la presencia
de comorbilidad, disfuncién del ventriculo izquierdo o la edad®.
En estos casos, el tratamiento mediante técnicas transcatéter se
ha convertido en una alternativa valida.

Debido a la gran complejidad de la valvula mitral, existen nume-
rosos dispositivos en investigaciéon para poder reducir el grado de
insuficiencia de forma transcatéter®®. De todos estos dispositivos,
muy pocos han alcanzado aplicacién en el tratamiento de pacientes,
y de ellos, solo el MitraClip, que esta inspirado en la técnica de
Alfieri, ha demostrado una amplia utilidad clinica”™.

Por ello, es de gran relevancia disponer de un modelo animal de
IM para poder comprobar la seguridad, la eficacia y la respuesta
tisular de estos nuevos dispositivos en un escenario lo més similar
posible a las futuras situaciones clinicas. Nuestro objetivo fue
valorar la factibilidad de la creacién de un modelo experimental
de IM que reproduzca las condiciones reales con grados aceptables
de seguridad y eficacia.

METODOS
Modelo animal

Se han descrito en la literatura diversos modelos experimentales
para producir una IM, que van desde la provocacién de un dafio
isquémico mediante la oclusién selectiva de la circunfleja acom-
pafiado de la rotura de una cuerda mitral’®, la produccién de
isquemia combinada de la circunfleja y la coronaria derecha'!, o
la produccién de isquemia selectiva de las arterias marginales que
irrigan el masculo papilar'?. Un grupo espaifiol estudié la influencia
del infarto auricular en la IM isquémica y el remodelado auricular
y ventricular mediante la oclusién de la circunfleja antes o después
del origen de la rama auricular'®. Los modelos basados inicamente
en la produccién de dafio isquémico produjeron IM de grado
moderado, y solo en el modelo de Cui et al.', que asociaba una
rotura de cuerdas con la consiguiente sobrecarga volumétrica, se
producia una regurgitacién grave. Nuestro grupo ha disefiado un
nuevo modelo de produccién de IM mediante la asociacién de un
dafo isquémico y la creacién de un shunt aortopulmonar como
mecanismo de sobrecarga volumétrica.

En este estudio experimental se han utilizado para la creacién del
modelo 3 cerdos domésticos, raza large White, de 2 meses de edad
y 25 + 3 kg de peso. Todos los procedimientos se realizaron de
acuerdo con la regulacién legal nacional (Real Decreto 53/2013,
de 1 de febrero, sobre estdndares basicos para la proteccién de
animales de experimentacién) y la Directiva Europea 2010/63/UE.

Los estudios ecocardiograficos se efectuaron con un equipo
Vivid I GE, con sonda cardiaca sectorial 3S (1,5-4 MHz), realizando
cortes paraesternales largos, paraesternal en el eje corto y apicales
de 4 cdmaras.

El estudio por resonancia se llevd a cabo con un equipo
Signa HDx 3.0 T GE mediante secuencias multifarias balanceadas
FIESTA en los planos cardiacos especificos (de 2, 3 y 4 camaras,
y en el eje corto) para evaluacién de la anatomia y la funcionalidad
cardiaca. Todas las imagenes se procesaron con el software
ReportCard 4.0.

Concepcion del modelo experimental

Procedimiento anestésico para la realizacion de la intervencion
destinada a producir IM y estudio mediante resonancia magnética

El dia de la intervencién quirtrgica se administré una premedi-
cacién anestésica consistente en una combinacién de midazolam
(0,35 mg/kg, Midazolam Normon, Normon), ketamina (5 mg/kg,
Imalgene 1000, Merial) y metadona (0,1 mg/kg, Semfortan, Dechra)
aplicada por via intramuscular. Una vez comprobada la correcta
sedacién, se procedié a una preoxigenacién con mascarilla con
oxigeno al 100%. A continuacién, se realizé la venoclisis en la vena
auricular marginal con un catéter endovenoso de 20 GA, y se
administré fluidoterapia de mantenimiento con Ringer lactato a
un ritmo de infusién de 10 ml/kg por hora. La induccién anestésica
se realizd con propofol (2-4 mg/kg, Propovet, Esteve), tras lo cual
se hizo una intubacién traqueal convencional. El mantenimiento
anestésico se mantuvo con sevoflurano (Sevorane, Abbot) a
1-1,5 CAM. Como agente analgésico intraoperatorio se usé un bolo
intravenoso lento de 5 1g/kg de fentanilo (Fentanest, Janssen),
seguido de infusion continua a dosis de 6 J1g/kg por hora durante
todo el procedimiento, aplicando dosis de rescate en caso
necesario.

Previamente a la toracotomia se administr6 como bloqueante
neuromuscular atracurio (Tracrium, Glaxo SmithKline) a dosis de
0,25 mg/kg por via intravenosa, dosis que fue repetida a los
30 minutos en caso necesario.
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Como medida adicional de analgesia, antes de la toracotomia se
realizé un bloqueo intercostal con bupivacaina al 0,5% (Buvacaina,
Braun), a dosis de 2 mg/kg, en 5 puntos: en el espacio intercostal
del abordaje quirargico, dos espacios craneales y dos caudales a
este.

El tratamiento anticoagulante administrado fue heparina sédica a
dosis de 200 Ul/kg por via intravenosa, y como terapia antiarrit-
mica se empled una infusién de amiodarona (Trangorex, Sanofi-
Aventis) a dosis de 5 mg/kg por hora.

Se aplicé ventilacién controlada por volumen durante el procedi-
miento. Los pardmetros ventilatorios utilizados fueron: fraccién
inspirada de oxigeno de 0,4, volumen corriente de 10 ml/kg,
controlando la presiéon maxima inspiratoria y ajustando la
frecuencia respiratoria en funcién del volumen por minuto y la
presién parcial de didxido de carbono, relaciéon entre tiempo inspi-
ratorio y espiratorio 1:2-1:3 (en funcién de la oxigenacién arterial
y de las presiones arteriales), tiempo de pausa inspiratoria del 10%
y presidon positiva al final de la espiraciéon de 4, pasando a 8
de forma gradual tras la toracotomia. Se realizaron maniobras de
reclutamiento alveolar cada 20 minutos para evitar el colapso
alveolar y las atelectasias.

Se monitorizaron las constantes vitales cada 10 minutos y se
realizaron gasometrias arteriales con medicién de pardmetros
durante el procedimiento.

En el posoperatorio inmediato se administraron 1,6 mg/kg de
furosemida (Seguril, Aventis) y 4 mg/kg de carprofeno (Rimadyl,
Pfizer) por via intravenosa. Como medida analgésica posoperatoria
se usd fentanilo transdérmico (Durogesic, Janssen) a dosis de
50 pg/h las primeras 72 horas, seguido de buprenorfina (Buprex,
Life) a dosis de 0,01 mg/kg por via subcutanea cada 8 horas durante
3 dias. Asimismo, se administraron carprofeno (Rimadyl) a dosis
de 4 mg/kg cada 24 horas por via oral como terapia antiinflama-
toria durante 5 dias y amoxicilina-dcido clavulanico (Synulox,
Pfizer) a dosis de 20 mg/kg cada 12 horas por via oral como terapia
antibiética durante 9 dias.

El protocolo para la realizacion de la resonancia magnética
consistié en la administracion, el dia del procedimiento, de preme-
dicacién anestésica: una combinacién de midazolam (0,35 mg/kg,
Midazolam Normon) y ketamina (5 mg/kg, Imalgene 1000) por via
intramuscular. Una vez comprobada la correcta sedacién de los
animales, fueron trasladados a la zona de preparacién y se procedid
a una preoxigenacién con mascarilla con oxigeno al 100%. A
continuacion, se realizé la venoclisis en la vena auricular marginal
con un catéter endovenoso de 20 GA. Para la induccién anestésica
se administré propofol (2-4 mg/kg, Propovet), tras lo cual se realizé
la intubacién traqueal convencional. E]l mantenimiento anestésico
se llevd a cabo con sevoflurano (Sevorane) a 1-1,5 CAM.

La ventilacién mecénica se hizo con los mismos pardmetros que
durante el procedimiento, con monitorizacién periédica de las
constantes vitales y gasometrias arteriales.

Produccion del infarto en el territorio de la arteria circunfleja

Tras la anestesia del animal se procedié a la apertura del térax y
la diseccién del pericardio para acceder a la arteria coronaria
circunfleja y producir el infarto en esta mediante una ligadura
quirdrgica. Previamente se comprobé mediante inyeccién de
contraste y estudio ecocardiografico qué ramas de esta irrigaban
el musculo papilar posteromedial. Una vez identificadas, se
procedié a la ligadura, intentando ocluir las arterias obtusas
marginales 2 y 3 para no inducir una IM masiva.
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Creacion de un shunt arteriovenoso

Tras el infarto se procedidé a la sobrecarga de volumen mediante
la creacién de un shunt arteriovenoso, que se llevd a cabo conec-
tando una rama de la arteria pulmonar con la aorta usando un
tubo de dacrén. Este procedimiento se realizé con clampaje y sin
circulacién extracorpdrea.

Una vez realizados los procedimientos, se cerré el térax y se
trasladé el cerdo al animalario para su control y cuidado.

Seguimiento

La presencia de IM, asi como el efecto en el remodelado cardiaco,
se evaluaron mediante ecocardiografia y resonancia magnética a
las 8 semanas del procedimiento y mediante ventriculografia en
el momento de la eutanasia.

Se clasificé el grado de IM por ecografia utilizando métodos semi-
cuantitativos (estimacidon de area de color, vena contracta). En
estos estudios ecogréaficos y en los de resonancia magnética se
midieron los voliumenes de las camaras cardiacas (didmetros
y volimenes de los ventriculos izquierdo y derecho, diametros y
volimenes de la auricula izquierda) y su funcién.

Estudio anatomopatolégico

A las 8 semanas se realiz6 la eutanasia de los animales, siguiendo
las directrices del RD 53/2013 sobre protecciéon animal.

Se llevdé a cabo una necropsia completa, ordenada y sistematica
de cada uno de los animales, con el fin de identificar y diagnos-
ticar posibles patologias asociadas al procedimiento, y se obtu-
vieron muestras que se fijaron en formol tamponado al 10% para
su estudio histopatolégico. En el estudio macroscépico del corazén
se recogid el peso y se examinaron las cavidades, las paredes, los
miusculos papilares, las cuerdas tendinosas, el anillo y los velos
valvulares, y se documentaron mediante fotografias las posibles
anomalias observadas en estas estructuras. Después se recogieron
los velos desde su punto de insercién hasta su borde libre, inclu-
yendo las cuerdas tendinosas, y fueron fijadas en formol tampo-
nado al 10% e incluidas en parafina para su estudio histopatolé-
gico. Se tifieron secciones seriadas de 3 pm de grosor con la
técnica habitual de hematoxilina y eosina; con elastina de Van
Gieson para evaluar tanto fibras eldsticas como colagenas; con
tricrémico de Masson para la diferenciacion de fibras musculares
y colagenas; y con PAS-azul alcian para la deteccién de mucopo-
lisacaridos. Los cambios histopatolégicos identificados fueron
evaluados de manera semicuantitativa estableciendo grados de
dafio.

Una vez obtenidos los velos, con el objetivo de caracterizar el
infarto se realizaron 4 cortes transversales, desde el vértice del
corazén hasta la base, que se pesaron y tifileron mediante la tincién
histoquimica trifeniltetrazolio, que permite distinguir el area
viable (color rojo) de la regién necrosada (color blanco). Para ello,
los niveles establecidos se sumergieron en una solucién al 1% de
cloruro de trifeniltetrazolio (Sigma-Aldrich) en tampén fosfato
salino a pH 7,4, durante 5-10 minutos a 37 °C, y a continuacién
se introdujeron en formol tamponado al 10%. Las secciones fueron
fotografiadas y las areas se midieron con el sistema Image].
De cada nivel se recogieron muestras del drea de infarto, limite y
area no infartada, que fueron incluidas en parafina y tefiidas con
hematoxilina y eosina, y con tricrémico de Masson, con el fin de
caracterizar el dafio isquémico.
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RESULTADOS

El primer animal fallecié durante el procedimiento, debido a una
fibrilacién ventricular sin respuesta; los otros dos completaron el
seguimiento planteado de 8 semanas sin complicaciones.

Estudio ecocardiografico
Animal 1

Los datos del estudio ecocardiogréafico basal y a las 8 semanas en
el eje paraesternal largo y en cortes apicales de 4 camaras se
recogen en la tabla 1. En el estudio basal, los grosores ventricu-
lares a nivel anteroseptal fueron de 10,6 mm y a nivel posteroin-
ferior fueron de 9 mm. La vélvula mitral era morfolégicamente
normal, con velos finos de movimiento normal, sin que se apre-
ciara regurgitacién por Doppler color. A las 8 semanas se obser-
varon alteraciones segmentarias de la contractilidad de tipo
hipocinesia grave en los 3 segmentos de la cara lateral, con hiper-
contractilidad del resto de los segmentos, una valvula mitral con
velo posterior engrosado y con disminucién de la motilidad, y
regurgitacién mitral moderada en forma de chorro de regurgitaciéon
excéntrico dirigido posteriormente.

Animal 2

Los datos del estudio ecocardiografico basal y a las 8 semanas se
muestran en la tabla 2. En el estudio basal, los grosores ventricu-
lares a nivel anteroseptal fueron de 9 mm y a nivel posteroinferior
fueron de 6 mm. La valvula mitral era morfolégicamente normal,
con velos finos de movimiento normal, sin que se apreciara regur-
gitacion por Doppler color. A las 8 semanas se apreciaban altera-
ciones de la contractilidad en los segmentos basal y medio en la
cara posterior, valvula mitral con engrosamiento de ambos velos
y regurgitacién mitral moderada en forma de chorro regurgitante
central.

Resonancia magnética

El estudio basal mostrdé unos ventriculos de dimensiones, grosores
y contractilidad global y segmentaria normales para nuestro labo-
ratorio en poblaciones similares.

El estudio a las 8 semanas revel6 alteraciones segmentarias de la
contractilidad y adelgazamiento de la pared lateral y transforma-
cién grasa posterior en el cerdo 1, y a nivel posteroinferior en el
cerdo 2 (figura 1). Los volimenes ventriculares crecieron un 10 y
un 7%, respectivamente.

Los valores recogidos mediante este estudio se muestran en la
tabla 3 y la tabla 4.

Estudio anatomopatolégico
Animal 1

En el examen macroscopico se observé un area de infarto en la
cara lateral que se extendia desde el nivel apical al basal. El
empleo de trifeniltetrazolio determind que se trataba de un infarto
transparietal (figura 2), cuyo tamafio aparece recogido en la tabla
1 del material adicional, junto al peso de cada nivel.

La valvula mitral presentaba un velo posterior engrosado, mientras
que el anterior no estaba afectado. Microscépicamente, en el velo
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Tabla 1. Datos del estudio ecocardiografico basal y a las 8 semanas del
animal 1

DTDVI DTSVI FA FE Area Vena
(mm) (mm) (%) (%) color contracta
(cm?) (mm)
Basal 46 30 34 62 0 0
8 semanas 49 32 34 60 4 4

DTDVI: diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo; DTSVI: diametro telesistélico
del ventriculo izquierdo; FA: fraccién de acortamiento; FE: fraccion de eyeccion.

Tabla 2. Datos del estudio ecocardiografico basal y a las 8 semanas del
animal 2

DTDVI DTSVI FA FE Area Vena
(mm) (mm) (%) (%) color contracta
(em?) (mm)
Basal 44 28 36 65 0 0
8 semanas 47 30 36 63 6 5

DTDVI: diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo; DTSVI: didmetro telesistélico
del ventriculo izquierdo; FA: fraccion de acortamiento; FE: fraccion de eyeccion.

Grupo CafdioVascula

MR Software release HD 188V

EQ_GEMS/FILTERED_GEMS

Figura 1. Resonancia magnética del animal 2. Eje corto del ventriculo
izquierdo. Se aprecia transformacion grasa a nivel posterior.

posterior se aprecié un engrosamiento focal, con incremento del
depdsito de mucopolisacaridos y vascularizacion de la parte
proximal, con reduccién distal del nimero de vasos. Las areas
de infarto se caracterizaban histolégicamente por la presencia de
tejido conjuntivo maduro, entre el que se disponian islotes
de fibras musculares cardiacas y células inflamatorias.

Animal 2
La evaluacién macroscépica puso de manifiesto la presencia de un

area de infarto transparietal en la cara posterior que afectaba a
los segmentos medios y basales (figura 3), asi como al misculo
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Tabla 3. Datos del estudio por resonancia basal y a las 8 semanas del
animal 1

DTDVI DTSVI VTDVI VTSVI FE Auricula
(mm) (mm) (ml) (ml) (%) izquierda
(em?)
Basal 46 31 68 29 57 12
8 semanas 49 32 75 30 60 14

DTDVI: didametro telediastélico del ventriculo izquierdo; DTSVI: diametro telesistélico
del ventriculo izquierdo; FE: fraccién de eyeccion; VTDVI: volumen telediastélico del
ventriculo izquierdo; VTSVI: volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo.

Tabla 4. Datos del estudio por resonancia basal y a las 8 semanas del
animal 2

DTDVI DTSVI VTDVI VTSVI FE Auricula
(mm) (mm) (ml) (ml) (%) izquierda
(cm?)
Basal 42 29 58 29 50 10
8 semanas 44 31 62 30 52 n

DTDVI: diametro telediastélico del ventriculo izquierdo; DTSVI: diametro telesistolico
del ventriculo izquierdo; FE: fraccién de eyeccion; VTDVI: volumen telediastélico del
ventriculo izquierdo; VTSVI: volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo.

NIVEL A
y "G

»

NIVEL B

NIVEL C

it

NIVEL D

Figura 2. Animal 1. Presencia de &reas de infarto transparietal desde el nivel
basal (A) hasta el apical (D). Tincion de trifeniltetrazolio.

papilar (figura 4). La extension de esta lesién en los diferentes
niveles se muestra en la tabla 2 del material adicional.

En el examen macroscopico, la valvula mitral presentaba velos
engrosados, con hemorragias en su superficie atrial (figura 1A del
material adicional). Histologicamente, ademas de las hemorragias
citadas, ambos velos mostraban engrosamiento por depésito de
mucopolisacaridos, sobre todo en la capa media (figura 1B,C del
material adicional). También se observaron vasos de pequefio
calibre junto con una leve respuesta inflamatoria (figura 2 del
material adicional). Las dreas de infarto se caracterizaban por la
presencia de tejido conjuntivo maduro entre el que se disponian
islotes de fibras musculares cardiacas con caracteristicas similares
a las descritas en el animal 1.

DISCUSION

Nuestro grupo ha desarrollado un modelo experimental porcino
seguro y factible para producir IM isquémica tras provocar un
infarto, asociada a sobrecarga de volumen mediante shunt
aortopulmonar.

M. Rodriguez-Santamarta et al. REC Interv Cardiol. 2021,3(1):8-14

NIVEL D
NIVEL C T

NIVEL B

NIVEL A

Figura 3. Animal 2. Presencia de areas de infarto transparietal que se
extienden desde el nivel medio (B) hasta el basal (D). Tincion de
trifeniltetrazolio.

Figura 4. Lesion del misculo papilar. Parte inferior del nivel C. Tincion de
trifeniltetrazolio.

En la actualidad existen diversas publicaciones sobre modelos
experimentales, en cerdo y oveja fundamentalmente, destinados a
la produccién y el mantenimiento de IM. Todos ellos tienen
ventajas e inconvenientes, y remedan diversas etiologias de IM,
desde la miocardiopatia dilatada hasta la rotura de cuerdas,
pasando por la IM isquémica.

En el modelo de IM isquémica, Llaneras et al.'* consiguieron
producir IM en ovejas mediante la ligadura de las arterias obtusas
marginales. Los autores demostraron que para la aparicién de este
evento es preciso que concurran dos condiciones: una, que se
infarte el misculo papilar, y otra, que el ventriculo se dilate.
Ninguna de las condiciones por separado lo produciria. En sus
resultados, la ligadura de las marginales 2 y 3 daba lugar a una
IM que se desarrollaba paulatinamente, mientras que la ligadura
de las marginales 2, 3 y ademds la posterolateral llevaria a una
IM masiva, con alta letalidad.

Este modelo ha sido modificado posteriormente mediante la
produccién de IM por rotura de una cuerda tendinosa y
la asociacién de un evento isquémico en el territorio de la circun-
fleja por medio de la implantacion de un aneroide'’. Esto producia
una lesién isquémica con disfuncion del musculo papilar a la vez
que una sobrecarga de volumen. Sin embargo, la rotura no
controlada de cuerdas tendinosas puede conllevar una alta
mortalidad en los animales al producirse una IM masiva, que
suele ser mal tolerada. En este estudio no se detallan los eventos
adversos de los animales ni si alguno fallecié durante el
procedimiento.
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En vista de los pros y los contras de los modelos descritos,
nuestro objetivo fue crear un modelo sostenible de IM isquémica,
que a la luz de la literatura parece ser reproducible. Para ello,
teniendo en cuenta lo descrito en estudios previos, el modelo de
dano isquémico del musculo papilar posteromedial asociado a
una sobrecarga de volumen parece el més seguro y efectivo. Dado
que la sobrecarga de volumen mediante la rotura de una cuerda
o la produccién de un gran infarto puede llevar a una IM masiva
y un deterioro grave del animal, nuestra intencién fue crear un
shunt arteriovenoso como forma segura de inducir la sobrecarga
de volumen, pues trabajos previos han demostrado que la crea-
cién de un shunt sistémico pulmonar produce un remodelado
biventricular!®.

En nuestro estudio produjimos un infarto agudo de miocardio de
pequefio tamafo, probablemente por la oclusién aislada de las
arterias coronarias obtusas marginales. Otros autores ocluyeron
las marginales junto con la posterolaterales, lo cual produjo
infartos agudos de miocardio de mayor tamafo, pero con el precio
de un significativo aumento de la mortalidad, motivo por el cual
en nuestro estudio se optd por ocluir solo las marginales.

Puede que el pequefio tamafo del infarto agudo de miocardio haya
sido la causa de que la IM fuera solo de grado moderado, con un
remodelado ventricular discreto (incremento de un 10 y un 7% en
los cerdos 1 y 2) a pesar de las alteraciones segmentarias de la
contractilidad, aunque no se puede descartar que un shunt arte-
riovenoso de insuficiente magnitud pueda haber contribuido a este
hecho.

Por altimo, es destacable que en este modelo se produce una
etiologia mixta de la regurgitaciéon mitral: los analisis anatomopa-
tolégicos revelaron anomalias morfolégicas en los velos mitrales,
por lo que la regurgitacién no seria, en sentido estricto, tnica-
mente funcional. Esto abre nuevas hipétesis acerca de la repercu-
sién de una sobrecarga hemodindmica sobre los velos mitrales que
puede ir mas alla de la dilataciéon del anillo o la restricciéon isqué-
mica de su movimiento.

Limitaciones

Las limitaciones de nuestro estudio se derivan fundamental-
mente de su pequefio tamano muestral, lo que dificulta extraer
conclusiones definitivas. Sin embargo, consideramos muy ftil
comunicar un nuevo modelo experimental para producir IM
isquémica mediante ligadura coronaria y sobrecarga volumétrica
por shunt aortopulmonar, que debera ser confirmado en estudios
posteriores.

Se desconoce el impacto en el remodelado ventricular de la
creacién del shunt aortopulmonar. Dados los resultados de este
trabajo, en futuras fases de estudio de este modelo se plantea
analizar la magnitud del shunt y su influencia sobre el remode-
lado ventricular.

Los infartos creados mediante la ligadura quirdrgica de la
circunfleja fueron pequefios. Es probable que la implantaciéon de
un coil u otro dispositivo de oclusiéon en la circunfleja proximal
hubiera conseguido infartos de mayor tamafio. En cualquier
caso, en el disefio del estudio se plante6 el abordaje quirtrgico,
ya que era necesaria una toracotomia para la realizacién del
shunt arteriovenoso.

Otra posible limitacién puede ser el corto seguimiento de los
animales (8 semanas), lo que podria explicar que el proceso de
remodelado tras el infarto agudo de miocardio no se hubiera

13

terminado de completar, motivo por el que los volamenes ventri-
culares no alcanzaron mayores dimensiones.

CONCLUSIONES

El modelo experimental de IM crénica basado en el dafio isqué-
mico del misculo papilar posteromedial asociado a una sobrecarga
de volumen es factible, seguro y reproducible en nuestra expe-
riencia inicial. Podria ser de utilidad para comprobar la seguridad
y la eficacia de los futuros dispositivos para el tratamiento de esta
afeccion.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La IM es la segunda valvulopatia mas frecuente. La
cirugia valvular mitral es el tratamiento estandar, pero
méas del 50% de los pacientes no son operados por su
comorbilidad.

— Existen numerosos dispositivos en investigacion para
poder reducir el grado de insuficiencia de forma trans-
catéter y diversas publicaciones sobre modelos experi-
mentales, destinados a la produccion y el mantenimiento
de una IM para probar estos dispositivos. Todos ellos
presentan ventajas e inconvenientes, y remedan
diversas etiologias de la IM, desde miocardiopatia dila-
tada, pasando por IM isquémica, hasta la rotura de
cuerdas.

— Tras los modelos publicados, parece que para que se
produzca un modelo de IM sostenible son necesarias dos
condiciones: lesion isquémica con afectacion del masculo
papilar y dilatacion ventricular.

{QUE APORTA DE NUEVO0?

— Se describe un nuevo modelo experimental para causar
IM isquémica mediante la produccion combinada de dafio
isquémico por oclusion coronaria de las ramas que irrigan
el masculo papilar y sobrecarga volumétrica del ventri-
culo izquierdo con shunt aortopulmonar por implantacion
de un tubo de dacron entre la aorta y una rama pulmonar.

— Cabe destacar que ninguno de los animales que sobre-
vivié al acto quiriirgico murié en el seguimiento, lo que
puede constituir un modelo factible y seguro de IM
isquémica.
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MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M20000122.
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