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RESUMEN

La contrapulsacion intra-adrtica es la técnica de asistencia circula-
toria mas usada en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria
al tratamiento farmacoldgico. Este trabajo presenta el analisis de la
actividad del sistema nervioso autbnomo sobre el aparato cardio-
vascular durante la contrapulsacion intra-aértica convencional en
un modelo animal de insuficiencia cardiaca aguda. Se registraron
durante 6 minutos las sefales de electrocardiografia, presion aorti-
ca y flujo arterial pulmonar antes y durante la asistencia circulatoria
mecanica, antes y después de la induccion de insuficiencia cardia-
ca por medio de una alta dosis de halotano. La variabilidad de la
frecuencia cardiaca, presion adrtica media, flujo pulmonar medio y
sensibilidad del control barorreflejo se analizaron en el dominio del
tiempo y de la frecuencia una vez finalizada la sesién experimental.
No se observaron diferencias significativas causadas por la asisten-
cia mecanica con contrapulsacioén intra-aértica, esta ausencia de
cambios podria reflejar que esta técnica mejora la hemodinamica
de las ovejas con insuficiencia cardiaca sin provocar modificacio-
nes significativas en la variabilidad de la presion aértica, frecuencia
cardiaca y sensibilidad del control barorreflejo.

Palabras clave:

Insuficiencia cardiaca experimental, contrapulsacién intra-aértica,
variabilidad de la frecuencia cardiaca, sensibilidad del control ba-
rorreflejo.

ABSTRACT

Intra-aortic counterpulsation is a widely used circulatory support te-
chnique in patients with heart failure refractory to pharmacological
treatment. This paper presents the effects of the autonomic nervous
system activity on cardiovascular function during conventional intra-
aortic counterpulsation in an animal model of acute heart failure.
Recordings of 6 minutes of electrocardiographic, aortic pressure and
pulmonary arterial flow signals were stored before and during me-
chanical circulatory assistance, before and after heart failure induc-
tion by a high dose of halothane. Heart rate, mean aortic pressure,
mean pulmonary flow variability and baroreflex sensitivity were analy-
zed off-line, in both time and frequency domain. Non significant di-
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es un sindrome caracteri-
zado porla incapacidad mecanica del corazén de
mantener un flujo sanguineo adecuado para suplir
las necesidades metabdlicas del organismo. En las
Ultimas décadas su incidencia se ha incrementado
considerablemente porlo cual la probabilidad que
presenta una persona mayor de 40 afios de edad
de sufrir insuficiencia cardiaca durante el resto de
su vida es del 20%!?.

La influencia del sistema nervioso autonémico
sobre la fisiopatologia de la enfermedad cardiovas-
cular constituye un area de creciente interés, debi-
do alarelacién existente entre las alteraciones he-
modinamicas consecuentes a la enfermedad y los
cambios neurohormonales observados?. El estudio
de la modulacién neurohormonal en insuficiencia
cardiaca por medio de la variabilidad de la frecuen-
cia cardiacay la sensibilidad del control barorrefle-
jo es de particular importancia debido a su valor
prondstico®.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca involu-
cra inicialmente a la terapia farmacoldgica recu-
riéndose a drogas diuréticas, vasodilatadoras, ino-
trépicas, antiarritmicas y/o antitromboticas®. Si la
insuficiencia cardiaca se hace refractaria al trata-
miento farmacologico, porlo cual no se puede re-
vertir el cuadro clinico, se debe recurrir indefecti-
blemente a la asistencia circulatoria mecanica o al
trasplante cardiaco®®.

La contrapulsacion adrtica es la técnica de asis-
tencia circulatoria mas usada en el tratamiento de
pacientes®. La manera tradicional para efectuarla
consiste en realizar ciclos sincronizados de inflado y
desinflado de un catéter baldn que se posiciona
dentro de aorta descendente (Figura 1). El inflado
del catéter, una vez que la valvula adrtica se ha
cerrado, resulta en un desplazamiento volumétrico
de sangre dentro de la arteria que origina un au-
mento de la presion arterial durante la diastole ven-
tricular (Figura 2).

fferences were caused by mechanical assistance by the intra-aortic
counterpulsation, this lack of changes suggest that this technique is
able to improve the hemodynamic changesinduced by heart failure
in sheep, without significant changes in aortic pressure and heart rate
variability and baroreflex control.

Experimental heart failure, intra-aortic counterpulsation, heart rate va-
riability, baroreflex sensitivity.

Las consecuencias benéficas de la contrapulsa-
cion en pacientes son ampliamente difundidas en
la literatura. Entre ellas se pueden destacar: aumen-
to de la perfusion miocardica, disminucién del con-
sumo de oxigeno cardiaco, reduccion de resisten-
cias periféricas, y el consecuente incremento del
volumen minuto cardiaco’®,

Se hainvestigado la variabilidad de la frecuencia
cardiaca en asistencia circulatoria, ya sea en pa-
cientes con trasplante cardiaco®, como también
se han hecho estudios preliminares a nivel experi-
mental'l,

El objetivo de este trabajo es analizar los efectos
cardiovasculares del sistema nervioso autonémico
sobre la variabilidad de la frecuencia cardiaca, pre-
sion adrtica media, flujo pulmonar medio y sensibili-

CBIA

Figura 1. Catéter baldn intra-aértico (CBIA) posicionado en
la luz de aorta descendente por encima del origen de las
arterias renales y después de la emergencia del gran vaso
del arco adrtico.
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dad del control barorreflejo durante la contrapulsa-
cion intra-adrtica convencional en un modelo ani-
mal de insuficiencia cardiaca aguda.

MATERIAL Y METODOS
Procedimiento quirdrgico

Se seleccionaron un total de 10 ovejas de raza
Corriedale de 15-24 meses de edad con pesos entre
30y 42 kg. Los animales fueron vacunados y trata-
dos contra parasitos intestinales y de piel. Durante
los 20 dias previos a la cirugia los animales fueron
mantenidos en un ambiente estable, con alimen-
tacion balanceada y controlados clinicamente por
personal especializado.

La anestesia se indujo con tiopental sédico (20
mg.kg?, intravenoso) y se mantuvo con ketamina
(2-5 mg.kgt.hr, intravenoso). Durante la experimen-
tacion, se realiz6 asistencia ventilatoria mecanica
(Neumovent 910, Tecme S.A., Cordoba, Argentina)
controlando continuamente la saturacion de oxige-
no por oximetria de pulso (515A Novametrix Medi-
cal System Inc, Wallingford, CT USA) en 98 + 2 %.

La contrapulsacion intra-adrtica se realizé a la
manera convencional utilizando un catéter balén
de 9.5 French (Datascope Corp., Cardiac Assist Di-
vision, NJ, USA; 40 cc counterpulsation balloon) in-
troducido a través de la arteria femoral izquierda,
de acuerdo ala técnica de Seldinger. El catéter se
posicion6 en el lumen de la aorta descendente con
su punta localizada debajo de la emergencia del
tronco braquiocefalico (Figura 1). El inflado y desin-
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Figura 2. Sefial de presién adrtica contrapulsada con una
relacion 1:2. Las flechas sefialan el aumento diastélico.

flado del baldn se reguld con la consola (Drive Unit
System 90 Datascope Corp., Cardiac Assist Division,
NJ, USA) en forma sincronizada con el ritmo cardia-
co, tomando como referencia la onda R del elec-
trocardiograma de superficie del animal.

Los animales fueron heparinizados con 300
unidades.kg! de heparina sddica. Los catéteres
también fueron heparinizados (250 unidades.ml?).

Finalizada la sesion experimental, los animales
fueron sacrificados mediante una sobredosis de tio-
pental sddico. Los animales recibieron cuidado con
personal especializado en el periodo pre-operato-
rio e intra-operatorio, en cumplimiento con normas
internacionales (“Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals”, NIH Publication No. 85-23, revi-
sed 1985).

Instrumentacion y adquisicion de sefiales

Se registraron continuamente las sefiales de presion
aortica, flujo arterial pulmonar y electrocardiogra-
ma de superficie. La presion adrtica se obtuvo a
través del catéter balén intra-adrtico utilizando sen-
sores paracorpoéreos (DTX Plus, Becton-Dickinson,
Utah, USA) calibrados previamente a ser conecta-
dos con los catéteres de columna fluida. El flujo
arterial pulmonar se midié con un flujimetro ultrasé-
nico por tiempo de transito (T206, Transonic Syste-
ms Inc., Ithaka, New Cork, USA) empleando trans-
ductores perivasculares (16/20A, Transonic Systems
Inc., Ithaka, New Cork, USA). El electrocardiograma
de superficie se registr6 por medio de electrodos
colocados en los miembros del animal.

Las sefiales bioldgicas se amplificaron usando
modulos acondicionadores (Model 5900, Gould Ins-
trument Systems, Inc., Ohio, USA) y se digitalizaron
por medio de una placa de adquisicion (PCI-1200,
National Instruments, Austin, Texas, USA) con una fre-
cuencia de muestreo de 500 Hz. Para ello, se utilizd
un software desarrollado bajo lenguaje de progra-
macion LabView (Version 5.1.1 for Windows, Natio-
nal Instruments, Austin, Texas, USA) en el Laboratorio
de Dinamica Cardiovasculary Asistencia Circulato-
ria de la Universidad Favaloro. El programa también
permitié visualizar continuamente en un monitor las
sefiales adquiridas durante el ensayo.

Medicion y procesamiento de los datos

Los experimentos se realizaron en forma aguda,
cada estudio se efectud con el animal anestesia-
doy a térax abierto. Los parametros hemodinami-
cos se registraron en estado control y en estado de
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insuficiencia cardiaca inducida farmacolégicamen-
te mediante la administracion de una alta dosis de
halotano (4%), tal como fuera previamente descri-
to!2. Este modelo aprovecha el efecto depresor del
halotano que no es manifiesto durante la anestesia
estandar (1%) y que produce una marcada falla
cardiaca en forma gradual a los incrementos de
porcentaje de gas anestésico inhalado. Las deter-
minaciones se realizaron, a su vez, cony sin contra-
pulsacion intra-aodrtica 1:2 (un latido asistido de cada
dos). Las adquisiciones fueron de 6 minutos de du-
racion en todos los casos. El procesamiento y ana-
lisis de sefiales se realizé una vez finalizada la expe-
rimentacion.

El electrocardiograma se utiliz6 para determi-
nar los intervalos RR a partir de la identificacion
de los complejos QRS mediante un algoritmo de
deteccion especifico®®. Los latidos prematuros y
artefactos de la sefial fueron corregidos y elimi-
nados. De esta manera, se obtuvieron las series
de latidos del intervalo RR o tacograma (sefial
que representa el valor de la frecuencia cardia-
ca latido a latido), de la presion aoértica y del
flujo en arteria pulmonar; en estas ultimas sefa-
les se tomo el valor medio de ambas para cada
latido de la secuencia.

A partir de cada serie de latidos, se construyeron
las series temporales de valores instantaneos. Se
entienden por éstas, a las sefiales de frecuencias
cardiacas, flujos en arteria pulmonar medios y pre-
siones aorticas medias equiespaciadas en el tiem-
po, es decir las series de latidos muestreadas a una
frecuencia fija de 4 Hz'*. Los nUmeros muestreados
se identificaron por interpolacion de los valores in-
termedios, se utilizd6 un método simétrico para evi-
tar introducir errores de fase en la serie temporal.

El analisis se realizé en el dominio del tiempo y
en el de la frecuencia. En el dominio del tiempo
se determind la media y el desvio estandar de las
sefiales bioldgicas adquiridas. Estos calculos ele-
mentales indican el valor promedio de base de
cada variable y la dispersion de los valores medi-
dos alrededor del promedio (variabilidad), respec-
tivamente.

El analisis en el domino de la frecuencia se reali-
z6 empleando el método de Blackman-Tukey para
la estimacion de la densidad de potencia espec-
tral de las sefiales de presion aodrtica y frecuencia
cardiaca. Este método estad basado en la Transfor-
mada de Fourier y se fundamenta en multiplicar la
serie temporal por una funcién gaussiana!s'’. Esta
ventana minimiza las pérdidas por truncamiento ori-
ginadas al usar una ventana rectangular. La gran

ventaja de este método es que permite que se
cumplalaidentidad de Parseval (conservacion de
la energia) a pesar de la multiplicacion por una fun-
cion ventana. Para el calculo de este procedimien-
to se calcula el autoespectro Sxx (f) a partir de la
funcién de autocorrelacion Rxx (k), utilizando la si-
guiente férmula:

S.(f) =Dt FIR, (k) o(k)]

donde F es el operador transformada discreta de
Fourier, At es el intervalo de muestreo de la serie
temporal, y la funcién o ventana gaussiana w(k) se
calcula como la mejor solucibn de compromiso
entre laresolucion de frecuencia y el estimador de
la varianza.

El estudio en el dominio de la frecuencia de la
variabilidad de la frecuencia cardiacay de la pre-
sion adrtica media se realizd con las siguientes me-
diciones espectrales: area de baja frecuencia (BF),
entre 0.04y 0.15 Hz, que representa predominante-
mente la actividad del sistema nervioso simpatico,
area de alta frecuencia (AF), entre 0.15 y 0.4 Hz,
que representa la actividad del sistema nervioso
parasimpatico, relacion BF/AF y relacion de areas
en unidades arbitrarias (BF/BF+AF), que representan
el balance entre las dos ramas del sistema nervioso
auténomo?4,

La sensibilidad del control barorreflejo se eva-
lub como la funcién de transferencia entre las
series temporales de intervalos RR y presiéon aorti-
ca media, tomados como salida y entrada res-
pectivamente, para las bandas de baja y alta fre-
cuencia. Se calculé una media pesada para una
coherencia mayor a 0.5, Ello permite evaluar
las componentes simpatico y parasimpatico del
barorreflejo.

El analisis de los efectos de cada condicion so-
bre las series temporales se realizd6 usando ANOVA
para mediciones repetidas, luego se calculé un
ajuste pos-hoc Bonferroni. Los datos calculados se
presentan como media % desviacion estandar. Se
considerd significativo un valor de P < 0.05. El pro-
cesamiento y analisis de sefiales se ejecutd em-
pleando lenguaje R* y Systat 10.0 (SPSS, Chicago,
lllinois).

RESULTADOS

En el presente estudio se utilizaron un total de 10
ovejas, de las cuales se descartaron 3 animales
debido a baja calidad de las sefales adquiridas,
siendo 7 el numero final de animales analizados.
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Los resultados comparan las condiciones asisti-
dasy no asistidas para cada estado (control e insu-
ficiencia cardiaca). Ademas se contrasto la condi-
cion basal (no asistida) de ambos estados para
evaluar la induccion de insuficiencia cardiaca.

El Cuadro 1 muestra los resultados del andlisis
temporal para los estados control basal (CB), con-
trol asistido (CA), insuficiencia cardiaca basal (ICB)
e insuficiencia cardiaca asistida (ICA). En ella, se
puede observar el aumento significativo del inter-
valo RR (535.45 + 16.4 a 616.35 & 30.53 ms, P =
0.03) y la disminucién significativa de la presion aor-
ticamedia (83.11 +£6.41 2 a 38.75 + 5.16 mmHg,
P =0.002) y del flujo pulmonar medio (4.12 = 0.6 a
2.59 = 0.39 L.min%, P = 0.006) entre CBy ICB debi-
do a la induccion de insuficiencia cardiaca. No
hubo diferencias significativas entre las condiciones
asistidas y no asistidas.

En el Cuadro 2 se presentan los valores calcula-
dos en el dominio de la frecuencia; no se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos ana-
lizados.

La Figura 3 resume los calculos de la funcion de
transferencia de la sensibilidad del control barorre-

flejo para BF y AF en todas las condiciones. No se
encontraron diferencias significativas entre los esta-
dos examinados.

DISCUSION

La contrapulsacion intra-aértica es el método me-
canico de asistencia circulatoria mas usado; se
emplean por afio mas de 100,000 catéteres ba-
lones en todo el mundo®. La eficacia hemodina-
mica de esta técnica ya ha sido ampliamente
difundida en la literatura, tanto en estudios reali-
zados en pacientes”®, como a nivel experimen-
tal?®. Los buenos resultados de este método han
dado lugar al desarrollo de un dispositivo implan-
table permanente®.

El andlisis de la variabilidad de las sefiales car-
diacas permite estudiar los mecanismos de regu-
lacion del sistema cardiovascular no sélo en con-
dicién de normalidad, sino también cuando éstos
se ven alterados como sucede en la insuficiencia
cardiaca?!. Se ha demostrado que el analisis de
la variabilidad es Gtil para evaluar el pronéstico y
evolucioén de la insuficiencia cardiaca. Asimismo,

Cuadro 1. Resultados en el dominio del tiempo. Datos presentados como media *+ desvio estandar (DS).

CB CA ICB ICA
Media RR (ms) 535.45 +16.4 1 549.25 +22.09 616.35 + 30.53 641.51 +32.26
DS RR (ms) 5.59 +0.77 5.53 +0.99 3.61+1.31 5.52 +4.61
Media PAo (MmHg) 83.11 +6.41 2 73.76 +6.44 38.75+5.16 36.93 +3.05
DS PA0 (mmHg) 0.07 £0.01 0.12 +0.04 0.1+0.04 0.15+0.1
Media FAp (L/min) 412 +0.6°3 3.8+0.51 2.59 +0.39 2.47 £0.41
DS FAp (L/min) 0.05 +0.01 0.09 +0.02 0.07 +0.03 0.09 +0.05

CB: control basal, CA: control asistido, ICB: insuficiencia cardiaca basal, ICA: insuficiencia cardiaca asistida, RR: intervalo temporal entre ondas R,

PAo: presion adrtica, FAp: flujo arterial pulmonar.

1 CBvsICB: P =0.03;2CBvsICB: P =0.002; ®*CB vs ICB: P = 0.006.

Cuadro 2. Resultados en el dominio de la frecuencia. Datos presentados como media =+ desvio estandar (DS).

CB CA ICB ICA
BF RR (ms?) 2.33 +0.9 6+3.51 6.12+3.21 6.83 +2.04
AF RR (ms?) 4.66 +2.11 6.88 +3.43 5.5+ 1.94 10.41 +3.37
BF/AF RR 1.06 +0.47 1+0.33 0.98+0.28 0.72+0.19
BF/(BF+AF) RR 0.39 +£0.11 0.44 +0.08 0.45+0.06 0.38+0.06
BF PAO (MMHg?) 1.32 +£0.82 1.22 +0.87 0.1+ 0.04 0.52+0.27
AF PAO (MmHg?) 0.29 +0.14 0.71+0.54 0.11+0.04 0.19+0.08
BF/AF PAO 2.69 +1.02 2.22+0.76 0.77+0.11 3.79+1.35
BF/(BF+AF) PAO 0.59 +0.1 0.6 +0.08 0.42 +0.04 0.66+0.11

CB: control basal, CA: control asistido, ICB: insuficiencia cardiaca basal, ICA: insuficiencia cardiaca asistida, RR: intervalo temporal entre ondas R,
PAo: presion adrtica, BF: area espectral de baja frecuencia, AF: area espectral de alta frecuencia.
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se ha observado en pacientes con insuficiencia
cardiaca leve que lainfluencia del sistema baro-
rreceptor sobre la frecuencia cardiaca esté afec-
tada?. Finalmente, se sabe que la variabilidad de
la frecuencia cardiaca es un predictor indepen-
diente de mortalidad y muerte subita en insuficien-
cia cardiaca cronica?.

Los métodos espectrales de evaluacion, a di-
ferencia de los temporales, permiten separar los
efectos de los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico; la banda de baja frecuencia ex-
presa principalmente la rama simpéatica del siste-
ma nervioso autbnomo, mientras que la banda
de alta frecuencia expresa solamente la rama pa-
rasimpatica?s.

En esta serie experimental se evaluo el efecto
de la contrapulsacion intra-a6rtica sobre la varia-
bilidad de la presién adrtica, frecuencia cardiaca,
flujo pulmonary sensibilidad del control barorrefle-
jo en un modelo animal agudo. Si bien se encon-
tré significacion estadistica en algunos de los pa-
rametros estudiados entre los estados control e
insuficiencia cardiaca, no se observaron cambios
entre las condiciones asistido y no asistido. Esta
ausencia de cambios significativos durante la con-
trapulsacion intra-aortica podria reflejar que esta
técnica de asistencia circulatoria mecanica me-
jora la hemodinamica sin provocar modificaciones
en la variabilidad de estas sefiales cardiovascula-
res. Para confirmar esta hipotesis se deberia anali-
zar una poblacion mayor ya que la falta de signifi-
cacion estadistica se podria atribuir a una gran
dispersion de resultados de origen biolégico. Asi-

0.014+
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0.012- T AR

0.0107 - -
0.008

0.006
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Figura 3. Sensibilidad del control barorreflejo (SBR) para ba-
jasy altas frecuencias (BF y AF respectivamente) en control

basal (CB), control asistido (CA), insuficiencia cardiaca ba-
sal (ICB) e insuficiencia cardiaca asistida (ICA).

mismo, es importante tener en cuenta que los re-
gistros de las sefiales fueron de corto tiempo debi-
do al modelo animal agudo de estudio. Por lo tan-
to también se deberia considerar el enfoque con
estudios de mayor duracion para evaluar los efec-
tos crénicos de la contrapulsacion sobre el control
del sistema nervioso autbnomo. En relacién a este
ultimo punto, los estudios se realizaron a térax abier-
to y con los animales anestesiados, situaciones que
no se asemejan en su totalidad a la practica clini-
ca de este método. Si bien el paciente puede estar
0 no consciente durante la asistencia, no es posi-
ble realizar esta experimentacion en animales no
anestesiados ya que normas éticas estrictas no lo
permiten. Actualmente, en el Laboratorio de Asis-
tencia Circulatoria y Dinamica Cardiovascular de
la Universidad Favaloro se esta evaluando un pro-
tocolo de experimentacion para llevar a cabo una
evaluacioéon crénica de la contrapulsacion, que
permita el estudio durante mayor tiempo y con el
torax del animal cerrado.

El modelo experimental de insuficiencia cardia-
ca hasido previamente validado!? y tiene como
caracteristica principal una gran estabilidad he-
modinamica aun cuando el deterioro de los indi-
ces de funcion circulatoria son notorios. En la prac-
tica, se inicia la anestesia inhalatoria de rutina
utilizando halotano al 1%; cuando corresponde
analizar una falla circulatoria se colocan los regis-
tros graficos de pardmetros hemodindmicos a
minima velocidad y se aumenta el porcentaje de
gas anestésico, que en este caso fue del 4%. Con
ello se obtiene una falla severa del sistema circu-
latorio que tiene la caracteristica de ser gradua-
ble, regulandosela con el porcentaje de halota-
no inhalado.

Desde el punto de vista hemodinamico, la in-
duccion de insuficiencia cardiaca determiné en
la serie experimental estudiada que hubiera una
disminucion significativa (P = 0.002) del valor de
la presion adrtica media, tal como se puede ob-
servar en el Cuadro 1. Asimismo, el flujo pulmonar
medio mostré una caida significativa (P = 0.006)
de su valor basal con la induccion de la falla car-
diaca.

En conclusion, los resultados cardiovasculares
obtenidos en este modelo animal de insuficiencia
cardiaca aguda han demostrado que la contrapul-
sacion intra-aértica produce una recuperacion de
la falla hemodinamica sin provocar modificaciones
significativas en la variabilidad de la frecuencia car-
diaca, presion adrtica y sensibilidad del control ba-
rorreflejo.
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