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Resumen

Introduccion: El desarrollo de la medicina regenerativa cardiovascular condiciona la necesidad de disponer
de modelos experimentales animales similares al corazéon humano con respecto a tamafio, anatomia y fisiolo-
gia. Nuestro objetivo fue analizar la viabilidad y reproducibilidad de un modelo porcino de infarto y reperfusion
a térax cerrado mediante técnicas endovasculares, que soslayen los inconvenientes de las técnicas quirdrgicas
mas agresivas.

Material y métodos: En 15 cerdos domésticos (Large White), anestesiados y pretratados con amiodarona, se
realizé un procedimiento endovascular de oclusién coronaria guiada por fluoroscopia en la arteria descendente an-
terior media mediante inflado de balén de angioplastia coronaria. Tras 75 minutos de oclusién coronaria, demos-
trada angiografica y electrocardiograficamente, se retir6é el sistema confirmandose la reperfusion.

Resultados: El procedimiento se completd con éxito en todos los casos. La complicacién mas frecuente fue
la fibrilacién ventricular (FV) (87%): 7 animales fibrilaron una vez y 6 en mas de una ocasion. Se documen-
taron 20 episodios de FV y todos respondieron a la desfibrilacion. Mediante monitorizacién continua en el mo-
mento de la oclusiéon coronaria se detectd un descenso significativo, de la FC (84 + 19 vs. 75 + 17, p= 0.006)
y de la PAM (64 + 6 vs. 53 £ 12 mmHg., p< 0.0001); en el momento de la reperfusion, no se objetivd ninguna
variacion significativa. Los valores de capnometria y pulsioximetro sufrieron variaciones significativas durante el
procedimiento.

Conclusiones: Nuestro modelo porcino de infarto y reperfusion con térax cerrado es factible y reproducible. La
complicacion mas frecuente es la FV. Tras la oclusién coronaria se aprecian caidas significativas de la FC y PAM.
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EXPERIMENTAL MODEL OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION AND REPERFUSION IN PIGS WITH CLOSED
THORAX: CARDIAC MONITORING

Abstract

Background: The development of cardiovascular regenerative medicine requires the availability of effective ex-
perimental animal models comparable to the human situation. Our objective was to assess the viability and repro-
ducibility of an endovascular porcine model of myocardial infarction and reperfusion that obviates the limitations
of more invasive surgical models.

Material and methods: In 15 domestic pigs (Large White), anesthetized and pre-treated with amiodarone, en-
dovascular and fluoroscopy-guided coronary procedures were performed; mid-left anterior descending artery was
occluded with a coronary angioplasty balloon. After 75 minutes of occlusion, confirmed by angiography and elec-
trocardiography, the balloon catheter system was withdrawn and existence of reperfusion flow was verified. After 1
and 2 weeks follow-up periods, hearts were explanted and the size of myocardial infarction was quantified.

Results: Global survival rate was 67% as 5 animal died prematurely: 3 of them showed signs of heart fail-
ure, 1 had failed reperfusion (final TIMI flow grade 1) and 1 died after a stress event. The most common ad-
verse event was ventricular fibrillation, which appeared in 87% of the animals; defibrillation was effective in all
the cases. The size of myocardial infarct was similar among animals followed by 1 and 2 weeks (27 + 4% vs.
28 + 2% of left ventricular surface area, p= 0.6), but was significantly greater in the cases that prematurely died
(39 £ 2%, p< 0.0001).

Conclusions: The endovascular porcine model of myocardial infarction and reperfusion we have developed is
feasible and shows reproducible results.
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Introduccién

El exponencial crecimiento de la investigacion en
medicina regenerativa, particularmente en el aspecto
cardiolégico, implica a menudo el rapido paso de los
avances obtenidos en investigacion basica al campo
clinico. Para la demostracién de la eficacia y seguri-
dad de un determinado tratamiento se precisa de la
existencia de modelos animales. Estos procedimien-
tos de investigacién, deben ser estudiados en mode-
los animales cuyas caracteristicas sean parecidas al
érgano a tratar. En cardiologia y particularmente en
el campo de la cardiopatia isquémica, el modelo por-
cino ha demostrado ser de los mas efectivos, por las
similitudes anatémicas, fisiolégicas y patolégicas que
el corazon del cerdo presenta con el humano.

Se han descrito en la literatura multiples modelos
de infarto de miocardio, con o sin posterior reperfu-
sion, en el cerdo. La mayoria de ellos emplean téc-
nicas quirdrgicas de oclusién coronaria tras toracoto-
mia'?2, aunque en algunos casos se realizaron me-
diante técnicas menos invasivas®*. Las técnicas endo-
vasculares y minimamente invasivas ofrecen una serie
de ventajas, particularmente si se pretende realizar
un seguimiento prolongado del animal, como son la
menor incidencia de infecciones y de complicaciones
relacionadas con la técnica quirurgica®%, que pueden
comprometer la supervivencia del animal y la validez
de los resultados®’.

Material y métodos
Preparacién de los animales

Para este estudio se ha empleado un grupo de 15
animales, de la raza Large White, de nuestra Granja
Experimental. Los animales seleccionados tenian 2
meses de edad, con un peso de 25 + 3 kg. Toda la
investigacion se realizé de acuerdo a las directrices
generales de Proteccion de Animales de Experimen-
tacion (Directiva 86/609/CE, Real Decreto 223/1988)
bajo la supervision del Comité de Bioética de nues-
tro Centro.

Los animales fueron alojados en jaulas individuales
unos dias antes de la intervencion para garantizar tan-
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to la correcta administracion de los farmacos como la
identificacion del animal durante todo el estudio.

Fueron sometidos a un ayuno previo de 24 horas
de solidos y 2 horas de liquidos para conseguir elimi-
nar todo el contenido géastrico antes de la intervencion.

El papel de enfermeria en este estudio experimen-
tal consistié en la preparacion y administracion de far-
macos tanto en el protocolo anestésico y farmacolégi-
co pre y post técnica intervensionista, monitorizacién
eléctrica, presion arterial, frecuencia cardiaca, satura-
cion 02, actuacion en los episodios de fibrilacién, ins-
trumentar durante el procedimiento intervencionista,
recogida de datos, cumplimentacion de registros, y vi-
gilancia del animal tras el procedimiento.

Protocolo anestésico y farmacolégico

La medicacion preanestésica empleada fue: Mida-
zolam (Dormicum®) a dosis de 0,5 mg/Kg, atropina
sulfato (Atropina Braun®) a dosis de 0,04 mg/Kg vy
Ketamina (Imalgene 1000®) a dosis de 5 mg/Kg, todo
ello aplicado via IM.

Tras 15 o 20 minutos, y tras colocarlos sobre la
mesa de quiréfano, se cateterizé la vena auricular la-
teral (marginal), con un catéter endovenoso de 22G
(0,9%25 mm).a través de la cual se administré propo-
fol (Propofol-Lipuro 1% Braun®) como inductor anes-
tésico a dosis de 4 mg. / kg. y Besilato de atracurio
(Tracrium®) a dosis de 0,5 mg/kg, como relajante neu-
romuscular, lo que nos permitio la intubacion endotra-
queal de los animales. A continuacién fueron conecta-
dos al equipo de anestesia inhalatoria Julian Drager® y
fueron mantenidos durante todo el procedimiento qui-
rargico con un 2% de Isoflurano (Iso Vet®) y ventila-
cion controlada en modo IPPV, aplicando un volumen
Tidal de 10 ml/Kg. y una frecuencia respiratoria de 12
ventilaciones / minuto.

Fueron administradas 1500 Ul de heparina sédica
endovenosa (Heparina Rovi 5%) tras la colocacion del
introductor. Ademas se aplicé una infusién continua de
heparina a dosis de 10 Ul/Kg y de amiodarona (Tran-
gorex®) a una dosis de 75 mg. en 100 ml de SSF ,
durante todo el tiempo de provocacion del infarto, que
fue en todos los casos de 75 minutos.

Durante toda la anestesia, se procedié a la moni-
torizacién mediante un monitor Omnicare CM8 24 de
Hewlett Packard, de los siguientes parametros: frecuen-
cia cardiaca y saturacion parcial de O2 mediante pulsio-
simetria, fraccion espirada de CO2, electrocardiografia
y presion arterial cruenta: sistélica, diastélica y media.

Durante el periodo postoperatorio se alojo a los ani-
males individualmente y se les administré 500 mg/12
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h de amoxicilina/clavulanico, 75 mg/24 h de clopidro-
gel (Plavix®) y 125 mg/24 h de &cido acetilsalicilico
(Aspirina®).

Los animales fueron eutanasiados, segun un plan
prefijado de seguimiento, con 2 g de tiopental sddico
(Tiobarbital Braun®) endovenosos, a los 14 dias de la
intervencién quirdrgica.

Técnica quirargica y endovascular

Se procedié a la diseccidn quirurgica de la arteria
carétida izquierda, que se canalizé con un introductor
arterial 7F (Avanti+®, Cordis Europa NV, Holanda).
Guiados mediante fluoroscopia con un arco radiologi-
co portatil (GE STENOSCOP®, GE Medical Systems,
USA) se sondo el tronco coronario izquierdo con un
catéter guia JR 3.5 6F de 40 cm de longitud, espe-
cialmente disefado para el protocolo (Cordynamic -
Iberhospitex S.A., Barcelona, Espana), realizandose
la coronariografia basal. Posteriormente se avanzé
una guia estandar de angioplastia (Hi-Torque Balance
Middle-Weight® 0.014”, Guidant Europe, Bélgica) has-
ta el segmento mas apical de la arteria descendente
anterior, lo que permitio la colocacion de un balén de
angioplastia coaxial de 3 mm de didmetroy 15 mm de
longitud (Cordynamic - Iberhospitex S.A., Barcelona,
Espafia) en el segmento medio de la arteria descen-
dente anterior (distalmente a la 12 rama diagonal), el
cual se hinché a presion nominal (8 atm.). Tras confir-
mar la completa oclusion arterial se mantuvo ésta du-
rante 75 minutos 8, transcurridos los cuales se retiro el
catéter-balén oclusor, comprobandose la reperfusion.
Por protocolo se implanté stent de acero premontado
de 3 x 18 mm (Apolo®, Iberhospitex S.A., Barcelona,
Espana) en la zona previamente ocluida (Figura 1).
Se realizé nueva coronariografia para confirmar un
flujo adecuado en la arteria epicardica y se retiré todo
el sistema endovascular. A continuacién se procedié
al cierre quirurgico de la incisién, suspension del flujo
de gas anestésico y traslado del animal a la zona de
hospitalizacion.

Estadistica

Se presentan las variables en forma de media * des-
viacion estandar y numero (porcentaje), segun proceda.
Para el analisis de variables cuantitativas se emplearon
los test de t de Student, para datos pareados (en el
mismo individuo) o independientes (comparacion en-
tre distintos animales). Se considera estadisticamente
significativo un valor de p< 0.05.

Resultados

El procedimiento endovascular se completé con éxito
en todos los casos: no se observd trombosis del sis-
tema en ningun caso; la oclusién completa y la pos-
terior repermeabilizacién de la arteria se consiguieron
en todos los animales. El flujo coronario final fue TIMI
2 2 en todos los casos excepto uno.

La complicacién mas frecuente observada durante el
procedimiento fue la fibrilacién ventricular, que aparecio

en 13 de los 15 animales (87%): 7 animales fibrilaron
una sola vez y 6 lo hicieron en mas de una ocasion.
El numero total de episodios de fibrilacion ventricular
fue de 20, presentando la siguiente distribucién tem-
poral: un 35% de los casos se produjo en los 10 mi-
nutos siguientes al comienzo de la oclusion coronaria,
un 25% se produjo aproximadamente a los 30 minutos
y un 15% de los episodios se produjo en el momento
de la reperfusion coronaria; el 25% restante de episo-
dios se distribuy6 de forma aleatoria.

Mediante la monitorizacion continua se detecté un
descenso significativo en el momento de la oclusién
coronaria, tanto de la frecuencia cardiaca (84 + 19
vs. 75 = 17 latidos por minuto, p= 0.006), como de la
presion arterial media (64 + 6 vs. 53 £ 12 mmHg., p<
0.0001); en el momento de la reperfusiéon no se obje-
tivd ninguna variacion significativa en estos parame-
tros (Figura 1). Los valores de capnometria y pulsioxi-
metria no sufrieron variaciones significativas durante
el procedimiento.

Figura 1
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Se observan unos valores iniciales de frecuencia
cardiaca que oscilan, segun el animal del estudio,
de 70 a 125 ppm, sufriendo descensos significati-
vos en el momento de provocacion del infarto y tras
las fibrilaciones ventriculares, que posteriormente se
normalizan, obteniendo frecuencias finales de 60 a
90 ppm

Los valores de capnometria observados no sufren
grandes variaciones debido a que los animales son
mantenidos con ventilacion controlada durante todo
el estudio.

Los valores iniciales de presion arterial media ob-
servados en los animales varian de 55 a 90, que dis-
minuyen considerablemente en el momento de la pro-
vocacion del infarto y durante las fibrilaciones ventri-
culares, posteriormente manifiestan un ligero ascenso
hasta valores finales aproximados de 35 a 60 mmHg,
en el momento de la reperfusion coronaria.
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La pulsioximetria nos da los valores de saturacion
parcial de oxigeno de cada animal, observando muy
pocas variaciones a lo largo del estudio.

La elevada incidencia de fibrilaciéon ventricular en los
modelos porcinos es una caracteristica comun a mu-
chos de los estudios publicados *'%4, propugnandose
el empleo de distintos antiarritmicos profilacticos (lido-
caina ', amiodarona '%'%) para reducir su aparicién. A
pesar de emplear amiodarona en nuestro modelo, la
incidencia de fibrilacién ventricular fue elevada (87% de
los animales), si bien es cierto que todos los animales
fueron exitosamente desfibrilados, pudiendo contribuir
a ello el empleo de la citada droga '*'°

En cuanto al momento de la aparicion de esta fibri-
lacion ventricular hay que sefalar que, de las 20 fibri-
laciones sufridas por los 15 animales, en el 35% de
los casos se produjo en los 10 minutos siguientes a
provocar el infarto (7 fibrilaciones), en el 25% se pro-
dujo aproximadamente a los 30 minutos (5 fibrilacio-
nes) y en un 15% de los animales se produjo en el
momento de la reperfusion coronaria (3 fibrilaciones),
produciéndose en el 25% restante (5 fibrilaciones) de
forma aleatoria durante la provocacion del infarto (a
los 20, 45,50 y 57 minutos).

N1: 2 fibrilaciones a los 10 y 50 minutos

N2: 1 fibrilacion en el momento de la reperfusion

N3: 2 fibrilaciones a los 6 y 31 minutos

N4: 1 fibrilacion a los 7 minutos

N5: no existe fibrilacion

NG6: 2 fibrilaciones a los 8 y 20 minutos

N7: 1 fibrilacion a los 40 minutos

N8: 1 fibrilacion a los 35 minutos

N9: 1 fibrilacién a los 10 minutos

N10: 3 fibrilaciones a los 10, 45 minutos y en el mo-
mento de la reperfusion

N11: no existe fibrilacion

N12: 1 fibrilacién a los 30 minutos

N13: 2 fibrilaciones a los 20 y 30 minutos

N14: 2 fibrilaciones a los 8 y 57 minutos

N15: 1 fibrilacion durante la reperfusion

Conclusiones

Nuestro modelo porcino de infarto y reperfusion con
térax cerrado es factible y reproducible. La complica-
cion mas frecuente es la fibrilacion ventricular. Tras la
oclusion coronaria, se aprecian caidas significativas de
la frecuencia cardiaca y presion arterial media.
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