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Corazén derecho y circulacion pulmonar (Il1)

La circulaciéon pulmonar en la insuficiencia cardiaca
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La hipertension pulmonar asociada a cardiopatia iz-
quierda es una entidad fisiopatoloégica y hemodinamica
presente en una amplia variedad de situaciones clinicas
que afectan a las estructuras cardiacas izquierdas.

Aunque tradicionalmente la circulacion pulmonar ha
recibido escasa atencién, a dia de hoy podemos afirmar
que es un elemento de primer orden en la evaluacién
cardiologica. En el paciente con insuficiencia cardiaca, la
presencia de hipertension pulmonar y la funcién del ven-
triculo derecho son factores determinantes del cuadro
clinico, elementos esenciales en la valoracion prondstica
y variables indispensables para algunas de las mas im-
portantes decisiones terapéuticas.

El proceso fisiopatolégico se inicia de forma pasiva
para luego dar paso a un componente reactivo. Este, a
su vez, tiene un componente reversible con vasodilata-
dores y otro fijo, cuyo sustrato es la vasculopatia con-
gestiva (esencialmente hipertrofia de media y fibrosis de
la intima arterial pulmonar).

No existe tratamiento especifico para este tipo de hi-
pertension pulmonar y su tratamiento es el de la propia
insuficiencia cardiaca. Los farmacos que se han mostra-
do eficaces en el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar han tenido generalmente un resultado neutro
en los estudios clinicos. Sin embargo, asistimos al desa-
rrollo clinico de algunos grupos farmacolégicos que nos
permitiran avanzar en un futuro préximo.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Hipertension pul-
monar. Vasodilatadores. Trasplante cardiaco.

The Pulmonary Circulation in Heart Failure

Pulmonary hypertension due to left heart disease is
a pathophysiological and hemodynamic state which is
present in a wide range of clinical conditions that affect
left heart structures.

Although the pulmonary circulation has traditionally
received little attention, it is reasonable to say that today it
is a fundamental part of cardiological evaluation. In patients
with heart failure, the most important clinical factors are the
presence of pulmonary hypertension and right ventricular
function. These factors are also essential for determining
prognosis and must be taken into account when making
some of the most important therapeutic decisions.

The pathophysiological process starts passively but later
transforms into a reactive process. This latter process, in turn,
has one component that can be reversed with vasodilators
and another component that is fixed, in which the underlying
mechanism is congestive vasculopathy (i.e. essentially
medial hypertrophy and pulmonary arterial intimal fibrosis).

Currently no specific therapy is available for this type of
pulmonary hypertension and treatment is the same as for
heart failure itself. The drugs that have been shown to be
effective in pulmonary arterial hypertension have generally
had a neutral effect in clinical trials. Nevertheless, we
are involved in the clinical development of a number of
groups of pharmacological compounds that will enable us
to make progress in the near future.

Key words: Heart failure. Pulmonary hypertension.
Vasodilators. Heart transplant.
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INTRODUCCION

Tradicionalmente, se ha concedido al ventriculo
derecho y la circulacion pulmonar un papel muy se-
cundario en la cardiologia en general y en la insufi-
ciencia cardiaca en particular'.
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Sin embargo, a dia de hoy podemos afirmar que
tanto la funcién del ventriculo derecho (VD) como
el estado de la circulacion pulmonar son elementos
de primer orden en cardiologia. En concreto, en el
paciente con insuficiencia cardiaca, la hipertensién
pulmonar (HP) y la funcion del VD son factores de-
terminantes del cuadro clinico, elementos esenciales
en la valoracidon pronostica y variables indispensa-
bles para algunas de las mas importantes decisiones
terapéuticas.

Se estima® que aproximadamente el 60% de los
pacientes con disfuncion sistolica severa del ventri-
culo izquierdo y el 70% de los que presentan disfun-
cion diastolica aislada sufren HP. Dada la elevada
prevalencia de estas entidades, es posible afirmar



ABREVIATURAS

GTP: gradiente transpulmonar capilar medio.
HAP: hipertension arterial pulmonar.

HP: hipertensioén pulmonar.

PAPm: presion arterial pulmonar media.
PCP: presion capilar pulmonar.

VD: ventriculo derecho.

que la HP causada por cardiopatia izquierda y en
concreto por insuficiencia cardiaca es una de las
formas mas frecuentes de HP.

DEFINICIONES

La nueva guia de practica clinica para el diagnos-
tico y tratamiento de la hipertension pulmonar de-
fine la HP causada por cardiopatia izquierda como
una entidad fisiopatologica y hemodinamica que
puede presentarse en una amplia variedad de enti-
dades clinicas que afectan a las cavidades y las es-
tructuras cardiacas izquierdas®.

La HP causada por cardiopatia izquierda repre-
senta el grupo 2 de la nueva clasificacion (tabla 1),
modificada de Dana Point*, y es uno de los grupos
protagonistas de las denominadas formas de HP no
arterial®.

La definicion de HP causada por cardiopatia iz-
quierda lleva aparejada la necesidad de un estudio
hemodinamico en el que se compruebe una presion
arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en re-
poso y una presion capilar pulmonar (PCP)
> 15 mmHg.

El limite de 25 mmHg se ha utilizado probable-
mente para hacer mas uniforme el limite hemodina-
mico en todas las formas de HP y porque es el valor
que se ha empleado como limite en ensayos clinicos
y registros de HP. Sin embargo, la reciente reevalua-
cion de los datos hemodinamicos disponibles en su-
jetos sanos, ha demostrado que la PAPm normal en
reposo es 14 * 3 mmHg, con un limite maximo
normal que raramente excede 20 mmHg®. De hecho,
definiciones previamente aceptadas consideraban el
limite alto de la normalidad de la PAPm en
19 mmHg’. Por lo tanto, la importancia de una
PAPm entre 20 y 24 mmHg no esta clara y los pa-
cientes con una PAPm en esa gama necesitan de mas
evaluaciones en futuros estudios epidemiologicos?.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION
PULMONAR EN LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

El pulmoén, ademas de oxigenar la sangre venosa,
tiene la singular caracteristica de ser el unico or-
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TABLA 1. Clasificacién actualizada de la hipertension
pulmonar (Dana Point*, 2008)

1. Hipertension arterial pulmonar
1.1. Idiopatica
1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica
hereditaria)
1.2.3. Desconocido
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Hipertension arterial pulmonar asociada
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccion por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosiomasis
1.4.6. Anemia hemolitica cronica
1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar
pulmonar
2. Hipertension pulmonar causada por cardiopatia izquierda
2.1. Disfuncion sistdlica
2.2. Disfuncion diastdlica
2.3. Enfermedad valvular
3. Hipertension pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos
y obstructivos
3.4. Trastorno respiratorio del suefio
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion crénica a gran altitud
3.7. Anomalias del desarrollo
4. Hipertension pulmonar tromboembolica cronica
5. Hipertension pulmonar con mecanismos poco claros o multifactoriales
5.1. Trastornos hematoldgicos: mieloproliferativos, esplenectomia
5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de
células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis,
vasculitis
5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedad del almacenamiento del
glucogeno, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos
5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia
renal cronica con dialisis

1

gano por el que pasa todo el volumen minuto a
«baja presion», incluso cuando durante el ejercicio
se puede hasta quintuplicar el volumen minuto.
Ello es posible gracias a la enorme reserva del lecho
vascular pulmonar. Esta capacidad, ademas, contri-
buye a regular el llenado del ventriculo izquierdo
manteniendo el gradiente transpulmonar (GTP)
(GTP = PAPm - PCP) en valores normales,
préximos a 5-7 mmHg.

HP pasiva y reactiva

La HP en el paciente con insuficiencia cardiaca
puede ser pasiva o reactiva (y ésta, a su vez, rever-
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Fig. 1. Esquema de la circulacion pulmo-
nar. A: individuo sano. B: insuficiencia car-
diaca e hipertension pulmonar leve «pasi-
vi AO va». C: insuficiencia cardiaca avanzada e

hipertension pulmonar severa «reactiva».
Se reflejan las presiones (mmHg) desde
vena cava (VC), auricula derecha (AD),
ventriculo derecho (VD), arteria pulmonar

110/30 110770 (AP), capilar pulmonar (CP), vena pulmo-
nar (VP), auricula izquierda (Al), ventriculo
GC: 3 Ipm izquierdo (V) y aorta (AQ). GC: gasto car-

diaco en cada situacion.

sible o fija), aunque en la practica clinica la mayor
parte de las veces es mixta, es decir, pasiva con un
componente reactivo asociado (fig. 1).

Cuando en el paciente con insuficiencia cardiaca
de mecanismo sistolico, diastolico o mixto (tabla 2)
se produce una elevacién de la PCP, inicialmente
hay un aumento «pasivo» de la PAPm, con objeto
de mantener un GTP normal que sea suficiente para
facilitar el flujo de la circulacion pulmonar hacia el
corazon izquierdo.

Sin embargo, la elevacion cronica de la PCP se
acompafa de un aumento «reactivo» de la PAPm,
que se afiade al componente pasivo, con lo que au-
menta el GTP. La guia de practica clinica en HP?
introduce una definicién hemodinamica adicional
en esta entidad: HP pasiva cuando el GTP es
< 12 mmHg y reactiva o desproporcionada cuando
el GTP es > 12 mmHg.

El componente reactivo, a su vez, tiene un com-
ponente dinamico o funcional producido por esti-
mulos vasoconstrictores y un componente fijo. El
primero es, en general, reversible ante estimulos va-
sodilatadores. Sin embargo, ¢l componente fijo re-
fleja remodelado en la arteria muscular pulmonar,
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TABLA 2. Clasificacion de la hipertension pulmonar
asociada a cardiopatias izquierdas

Disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo
Miocardiopatia dilatada idiopatica
Miocardiopatia dilatada isquémica

Disfuncidn diastdlica del ventriculo izquierdo
Hipertension arterial
Estenosis adrtica
Enfermedad arterial coronaria
Pericarditis constrictiva
Miocardiopatia hipertréfica
Miocardiopatia restrictiva

Valvulopatia mitral
Estenosis mitral
Insuficiencia mitral

Cor triatriatum

Mixoma o trombo auricular izquierdo

fundamentalmente hipertrofia de la media y en
menor grado, fibrosis de la intima. Por ello, el vaso
arterial pulmonar pierde parcialmente su capacidad
vasodilatadora. Dependiendo de la cuantia de esa
pérdida, la HP reactiva sera mas o menos reversible
(o fija) ante los farmacos vasodilatadores.



La HP reactiva finalmente produce disfuncion
del VD (ya que la presion pulmonar es el principal
determinante de su poscarga) y, al final, disminu-
cion del volumen minuto e insuficiencia cardiaca
derecha.

Ventriculo derecho

El VD, en el contexto de la insuficiencia cardiaca,
puede estar afectado primariamente por la cardio-
patia de origen (miocardiopatia idiopatica o isqué-
mica) y/o verse afectado por el aumento de la pos-
carga que suponen la HP y su progresion. A medida
que el VD se dilata en respuesta a una sobrecarga
de presion que tolera con dificultad, la restriccion
del pericardio y de los fasciculos de fibras muscu-
lares compartidas entre ambos ventriculos (relacion
de interdependencia interventricular) limitan una
mayor dilatacion del VD. Esto hace que aumente la
pendiente de la curva de presion-volumen diastolica
del VD, de modo que a un mayor incremento en la
presion del VD no le corresponde un mayor estira-
miento de su pared libre. Al mismo tiempo, el des-
plazamiento del septo interventricular disminuye la
eyeccion del ventriculo izquierdo. La combinacion
de ambos hechos genera una reduccion neta del
gasto cardiaco. Una vez que el gasto cardiaco co-
mienza a declinar, el fracaso ventricular avanza ra-
pidamente. Tras la reduccion del gasto cardiaco so-
breviene hipotension sistémica; ello reduce la
presion de perfusion del VD y facilita la isquemia
de su pared libre. La isquemia del VD deteriora
mas su funcion contractil, se reduce mas el gasto
cardiaco y se inicia una rapida espiral que progresa
hacia el colapso hemodinamico®.

Proteccion contra el edema pulmonar

El desarrollo de HP fija es uno de los mecanismos
de proteccidén contra el edema pulmonar en pre-
sencia de una precarga ventricular izquierda croni-
camente elevada. Se conocen tres mecanismos fun-
damentales de proteccion contra el edema pulmonar
en la insuficiencia cardiaca: aumento del drenaje
linfatico intersticial, engrosamiento de la barrera al-
veolointersticial y remodelado vascular pulmonar.

Por los mecanismos comentados, la HP reactiva
conlleva una reduccion significativa del gasto del
VD?. Este hecho reduce a su vez el aporte de sangre
al lecho capilar pulmonar y protege del edema,
ademas de matizar la evolucién clinica del paciente:
se reducen las manifestaciones clinicas de conges-
tion pulmonar y aparecen progresivamente las de
congestion sistémica.

En la HP causada por insuficiencia cardiaca, cabe
analizar dos aspectos fisiopatologicos: ;qué factores
contribuyen a elevar la presién venosa pulmonar? y

Delgado JF. La circulacion pulmonar en la insuficiencia cardiaca

lqué ocurre en el vaso pulmonar para que la HP
pase de ser pasiva a reactiva?

Factores que contribuyen a elevar y mantener
elevada la presiéon venosa pulmonar

La mayoria de los pacientes con insuficiencia car-
diaca cronica sufren algiin grado de HP. Sin em-
bargo, aunque se desconocen muchos aspectos de
esta asociacion, es conocido que las mayores seve-
ridad y duracion de la enfermedad cardiologica se
asocian a un mayor grado de HP.

Los factores esenciales que contribuyen a man-
tener cronicamente elevada la presion venosa pul-
monar son la disfuncion diastélica del ventriculo iz-
quierdo, la enfermedad de la valvula mitral y la
funcion y el remodelado de la auricula izquierda.

En presencia de disfuncién y dilatacién ventri-
cular izquierda, sin duda la disfuncién sistélica con-
tribuye a la elevacion de la presion venosa pul-
monar. Sin embargo, el mayor grado de disfuncion
diastolica y de insuficiencia mitral funcional se rela-
cionan mas estrechamente con el desarrollo y la se-
veridad de la HP'.

En presencia de enfermedad de la valvula mitral,
el area funcional en caso de estenosis y el tamafio
del orificio regurgitarte cuando la valvula es incom-
petente se relacionan con el grado de hipertension
venosa. Sin embargo, los orificios regurgitantes o
efectivos no tienen una relacion estrecha con el
grado de HP y otros factores, como la compliance
auriculoventricular, intervienen en el desarrollo de
HP!'.

La auricula izquierda también participa activa-
mente en la fisiopatologia de la HP!2. Como se ha
demostrado en un modelo canino de insuficiencia
cardiaca, el aumento de la presion telediastolica del
ventriculo izquierdo produce cambios estructurales
en la pared auricular: hipertrofia de los miocitos y
aumento en la matriz de colageno. Se ha demos-
trado una correlacion positiva entre los marcadores
de mayor sintesis de colageno auricular (mayor ri-
gidez auricular) y la PAPm*. Este remodelado auri-
cular modifica la funcién sistolica auricular, pero
sobre todo su compliance. La mayor rigidez de la
auricula izquierda trasmite retrégradamente sin
amortiguar la elevada presidn telediastélica del ven-
triculo izquierdo'.

A pesar de todos estos factores mencionados, hay
gran variabilidad en el grado de HP asociada a in-
suficiencia cardiaca. Aunque se desconocen los me-
canismos implicados en esta variable respuesta, es
posible que intervengan factores genéticos. De
hecho, elevaciones severas de la presion arterial pul-
monar (sistolica > 80 mmHg), so6lo ocurren en
menos de un tercio de los pacientes con elevacion
cronica de la presion venosa pulmonar.
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Disfuncion del ventriculo izquierdo

1 ptdvi 1 Neurohormonas (local/sistémicas)
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Y

Disfuncion endotelial (TETANO)
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Remodelado y vasoconstriccion

Y

Hipertension pulmonar

Y

Disfuncion ventricular derecha

Fig. 2. Posible relacion entre la presencia
de disfuncion ventricular izquierda y los
eventos secundarios que pueden producir
hipertension arterial pulmonar.

ET: endotelina; NO: oxido nitrico; ptdV:
presion telediastélica del ventriculo iz-

Factores que contribuyen a que la HP pasiva
se haga reactiva

Si en la hipertension arterial pulmonar (HAP)
idiopatica se produce inicialmente dafio vascular de
origen incierto, lo que provoca secundariamente re-
modelado y finalmente HAP, en la HP causada por
insuficiencia cardiaca ocurre lo contrario: el desen-
cadenante inicial es una hipertension arterial pa-
siva, que probablemente a través del dafio endote-
lial inicie el proceso de remodelado vascular que
terminara en HP severa y fija (fig. 2).

La HP asociada a insuficiencia cardiaca cronica
de mecanismo sistolico es la forma mas estudiada a
escala molecular. Parece que el estrés hemodina-
mico generado por el componente pasivo de la HP,
la activacién neurohormonal propia de la insufi-
ciencia cardiaca y la produccion local y sistémica de
citocinas desencadenan dano endotelial que inicia el
remodelado en el vaso arterial pulmonar.

El 6xido nitrico (NO) generado en la célula endo-
telial del lecho vascular pulmonar acttia en la célula
muscular lisa y produce relajacion, inhibe su proli-
feraciéon e hipertrofia y, mediante una accion con-
junta con la prostaciclina, inhibe la agregacion y
adhesion plaquetaria.

Hay modelos experimentales y estudios clinicos
en insuficiencia cardiaca que indican una deficiente
produccion pulmonar basal de NO y que esta pér-
dida de vasodilatacion dependiente de NO puede
contribuir al desarrollo de HP'>16,

La endotelina (ET) es un péptido vasoactivo pro-
ducido también por la célula endotelial. Existen dos
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quierdo.

tipos de receptores para la ET: ET, y ET;. Los re-
ceptores ET, se localizan en la célula muscular lisa
y median vasoconstriccion y crecimiento celular.
Por el contrario, los receptores ET; se encuentran
sobre todo en la célula endotelial y su estimulo pro-
duce vasodilatacion a través de la liberacion de NO
y prostaciclina. La relacion de receptores ET,:ET,
en las arterias pulmonares es de 9:1, por lo que el
efecto neto de la ET es la vasoconstriccion y favo-
recer la proliferacion celular.

En la insuficiencia cardiaca la concentracion plas-
matica de ET esta elevada y su valor se correlaciona
estrechamente con la PAPm y la resistencia vascular
pulmonar (RVP)".

Ambos factores dependientes del dafio endotelial
(reduccion de NO y aumento de ET), son los media-
dores conocidos que, a través de vasoconstriccion y
proliferacion celular, inician el remodelado vascular.

Histopatologia de la HP asociada
a cardiopatias izquierdas

Existen pocos estudios que analicen la histopato-
logia pulmonar en la hipertension venosa pulmonar
cronica, ademas son antiguos y se limitan a la este-
nosis mitral.

El examen microscépico del tejido pulmonar de
la HP venosa muestra distension de los capilares,
engrosamiento y rotura de las membranas basales y
trasudacion de eritrocitos a través de las mem-
branas dafiadas hasta los espacios alveolares. Con
frecuencia se observa hemosiderosis pulmonar, y
ésta puede progresar a marcada fibrosis. Pero los
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Fig. 3. Marcada hipertrofia de la media de una arteria muscular pulmonar, en un paciente con insuficiencia cardiaca cronica (izquierda, flecha a sefiala el es-
pesor de la media), frente a otra de similar tamafio y con minimo engrosamiento de la media (derecha) en un paciente con insuficiencia cardiaca sin hiper-
tension pulmonar (tincion de Van Gieson, x100).

cambios mas caracteristicos de la hipertension pul-
monar venosa se producen en los vasos arteriales,
venosos y linfaticos (tabla 3). El término empleado
para describir estos cambios histopatologicos es
vasculopatia congestiva y se ha estudiado sobre
todo en la valvulopatia mitral's,

Los cambios arteriales mas caracteristicos se pro-
ducen en las arterias pulmonares musculares. El ele-
mento mas llamativo es la hipertrofia de la media,
que a menudo es severa y generalmente mayor que
la que puede observarse en pacientes con HAP,
para grados comparables de HP'.

En la estenosis mitral no se ha encontrado una
estrecha correlacion entre el grado de hipertrofia de
la media y el grado de HP?. Sin embargo, en la in-
suficiencia cardiaca avanzada de mecanismo sisto-
lico, el grado de hipertrofia de la media se relaciona
con el grado de HP (fig. 3)*'.

La hipertrofia de la media de las arterias muscu-
lares se asocia con muscularizacion de las arteriolas.
Otro factor arterial habitualmente presente es la fi-
brosis de la intima, generalmente excéntrica y no
obstructiva.

En venas y vénulas se produce hipertrofia de la
media y, con ello, arterializacion del vaso venoso y
fibrosis de la intima. Los vasos linfaticos muestran
marcada dilatacion, con apariencia de linfangiecta-
sias, sobre todo cuando la presion venosa supera
cronicamente los 30 mmHg.

Todos estos cambios estructurales en los vasos
pulmonares originan que la HP sea reactiva fija o
irreversible. El término HP fija o irreversible tra-
duce que el grado de HP no se revierte con far-
macos vasodilatadores y resulta 1til, pues es una
aproximacion al grado de HP que se puede atribuir
a remodelado vascular. Sin embargo, el término

TABLA 3. Lesiones pulmonares en la vasculopatia
congestiva

Arterias pulmonares Hipertrofia prominente de la media
y muscularizacion de arteriolas
Fibrosis de la intima, generalmente
exceéntrica y no obstructiva
Hipertrofia de la media y arterializacion
Fibrosis de la intima moderada
Dilatacion
Edema intersticial, fibrosis intersticial
y hemosiderosis

Venas pulmonares

Linfaticos
Tejido pulmonar

irreversible no es del todo correcto, porque una vez
que se resuelve la causa de la hipertension venosa
(p. ¢j., tras el trasplante cardiaco en la insuficiencia
cardiaca crénica o tras la valvuloplastia mitral o ci-
rugia de reemplazo valvular, en el caso de la este-
nosis mitral), probablemente se inicie un proceso de
remodelado vascular inverso porque, tras meses o
afios de estos procedimientos terapéuticos, la pre-
sion pulmonar tiende a normalizarse®*2.

En la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI) normal, los as-
pectos fisiopatologicos e histopatoldgicos han sido
mucho menos estudiados. Sin embargo, en un re-
ciente estudio poblacional, en el que la prevalencia
de HP en este tipo de pacientes se estudio mediante
ecocardiografia Doppler, se demostro la presencia
de HP en el 83% de los pacientes, y en muchos casos
de grado severo. En ese mismo estudio se comprobo
como el grado de HP en muchos casos era despro-
porcionado para el grado de precarga izquierda, lo
que apuntaria a un componente reactivo vascular,
como en los pacientes con insuficiencia cardiaca de
mecanismo sistolico?’.
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DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION
PULMONAR EN LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

La definicién de HP causada por insuficiencia
cardiaca conlleva la necesidad de un estudio hemo-
dinamico en el que se compruebe la presencia de
una PAPm > 25 mmHg en reposo y una PCP
> 15 mmHg>.

Sin embargo, no en todas las circunstancias en
que se advierte HP asociada a insuficiencia cardiaca
es necesario un estudio hemodinamico diagnostico,
ya que un estudio ecocardiografico puede propor-
cionar informacion suficiente para un manejo cli-
nico adecuado.

En la insuficiencia cardiaca de mecanismo sisto-
lico, los hallazgos ecocardiograficos generalmente
hacen obvia la causa de la HP. Ademas, mediante
el flujo de regurgitacion tricuspideo podemos es-
timar la presion sistélica pulmonar y con la herra-
mienta del Doppler tisular, a través del cociente
E/E’, podemos obtener una aproximacion adecuada
a la presion de llenado del ventriculo izquierdo.
Solo en circunstancias en que sea necesario afinar
la severidad y/o reversibilidad de la HP (paciente
candidato a trasplante o asistencia ventricular) es
imprescindible un estudio hemodinamico especifi-
camente dirigido a conocer el grado de HP.

Sin embargo, en el paciente con insuficiencia
cardiaca y FEVI normal puede ser extremada-
mente dificil distinguir entre HP causada por dis-
funcién diastolica del ventriculo izquierdo e HAP.
Los hallazgos ecocardiograficos que apuntan a
disfuncion diastoélica del ventriculo izquierdo in-
cluyen dilatacién de la auricula izquierda, fibrila-
cion auricular, patrén anormal de llenado mitral
del ventriculo izquierdo e hipertrofia ventricular®.
En este grupo de pacientes, y aunque el estudio
ecocardiografico proporciona informacion muy
valiosa, a veces se precisa una determinacién he-
modinamica de la PCP o de la presion telediasto-
lica del ventriculo izquierdo para documentar que
estan elevadas®.

A pesar de ello y aun en caso de disfuncién dias-
tolica del ventriculo izquierdo, la presion de lle-
nado ventricular puede ser normal, sobre todo en
pacientes tratados con diuréticos. Se ha propuesto
un estudio de ejercicio o una sobrecarga de vo-
lumen para desenmascarar una disfuncion diasto-
lica «oculta». Sin embargo, estas herramientas no
estan estandarizadas y requieren una mejor eva-
luacion para su validacion®. Por otro lado, en al-
gunos pacientes puede resultar dificil distinguir la
HAP de la HP asociada a disfuncion diastolica del
ventriculo izquierdo, sobre todo en aquellos con
valores limite de precarga ventricular izquierda
(15-18 mmHg)?.
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TRASCENDENCIA CLIiNICA DE LA HP EN EL
PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA

En general, la HP asociada a cardiopatia iz-
quierda es un factor que deteriora la capacidad fun-
cional, ensombrece el prondstico y empeora los re-
sultados quirurgicos.

En la insuficiencia cardiaca de mecanismo sisto-
lico, la presencia de HP tiene importantes implica-
ciones funcionales y pronosticas®*. Hay relacion
inversa entre el consumo maximo de oxigeno (du-
rante el test ergoespirométrico) y la presion arterial
pulmonar en reposo. En la insuficiencia cardiaca,
durante el ejercicio se produce una caida de las re-
sistencias vasculares sistémicas; sin embargo, las
RVP permanecen elevadas. Todo ello implica que
la HP contribuye a reducir la capacidad funcional
mediante un aumento de la poscarga del VD3'. Esta
hipotesis se basa en la estrecha correlacién que
existe entre el consumo maximo de oxigeno y la
fraccién de eyeccion del ventriculo derecho en re-
poso y durante el ejercicio®.

Ademas, la HP en la insuficiencia cardiaca esta
estrechamente relacionada con una ventilacién pul-
monar ineficiente, que contribuye a hiperpnea y
disnea de esfuerzo en estos pacientes®>3,

Pero la HP en el paciente con insuficiencia car-
diaca de mecanismo sistolico no s6lo contribuye a
su deterioro funcional y matiza la situacién clinica,
sino que ensombrece el prondstico y es una variable
independiente de mortalidad®®**. Probablemente el
impacto negativo de la HP en la supervivencia se
deba a su influencia en la funciéon del VD, que a su
vez es un importante marcador pronostico en la in-
suficiencia cardiaca avanzada®.

Menos conocida es la trascendencia clinica de la
HP en el paciente con insuficiencia cardiaca y FEVI
normal. Datos recientes, basados en una serie po-
blacional de 244 pacientes con insuficiencia car-
diaca y FEVI normal, muestran una estrecha rela-
cion entre la presencia de HP estimada por
eocardiografia y mortalidad. Cuando se comparé a
esta poblacion con un grupo control de pacientes
hipertensos sin insuficiencia cardiaca, la presencia
de HP tuvo un alto valor predictivo a la hora de
discriminar entre pacientes con y sin insuficiencia
cardiaca. Ademas, la HP en caso de insuficiencia
cardiaca y FEVI normal fue la unica variable eco-
cardiografica asociada a mortalidad?.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
PULMONAR EN EL PACIENTE
CON INSUFICIENCIA CARDIACA

La HP asociada a insuficiencia cardiaca carece de
tratamiento especifico. De igual manera, ningun
farmaco aprobado para el tratamiento de la insufi-



ciencia cardiaca esta contraindicado por la pre-
sencia de HP3.

En una proporcion importante de pacientes, la
HP de la insuficiencia cardiaca de mecanismo sisto-
lico es reversible con farmacos, al menos parcial-
mente, ya que predomina el componente pasivo.
Por ello, la optimizacion del tratamiento médico
(oxigeno, diuréticos, nitratos, inhibidores de la en-
zima de conversion de angiotensina [IECA], anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina II
[ARA-II] y bloqueadores beta) y la terapia de resin-
cronizacion reducen de forma significativa la PCP y
secundariamente la PAPm?37-3%,

La optimizacion del tratamiento médico precisa
en ocasiones un ciclo de tratamiento inotrdpico
(dobutamina, milrinona o levosimendan)®.

Sin embargo, los farmacos con efecto vasodila-
tador «selectivo» del lecho vascular pulmonar y son
utiles en la HAP idiopatica han tenido un efecto ne-
gativo o neutro en la HP asociada a insuficiencia
cardiaca.

La prostaciclina es muy util en la evaluacion de la
vasorreactividad del lecho vascular pulmonar en la
insuficiencia cardiaca: reduce la PCP y las RVP y au-
menta el indice cardiaco. Sin embargo, por meca-
nismo desconocido, la administracion crénica me-
diante infusion intravenosa continua (estudio FIRST
[Flolan International Randomized Survival Trial])
aumento la mortalidad en los pacientes tratados®.

La inhalacién de NO a dosis de 5-80 partes por
millon en la insuficiencia cardiaca moderada o se-
vera con HP reduce el GTP y las RVP, pero sor-
prendentemente no reduce la presion pulmonar. Es
mas, la reduccion del GTP se asocia a un aumento
de la presion de llenado de ventriculo izquierdo. Tal
vez, la selectividad del NO en el lecho vascular pul-
monar hace que aumente el retorno venoso a un
ventriculo izquierdo disfuncionante y, como conse-
cuencia, aumente su precarga*'. Por ello, el NO in-
halado no esta indicado en el manejo de la HP de la
insuficiencia cardiaca®. Sin embargo, se ha usado
con éxito para valorar la vasorreactividad pul-
monar®, como soporte perioperatorio en cirugia
valvular o coronaria de alto riesgo* y para prevenir
o tratar la insuficiencia ventricular derecha tras el
trasplante cardiaco o tras el implante de un disposi-
tivo de asistencia ventricular izquierda®.

El citrato de sildenafilo es un potente inhibidor
selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (enzima muy
presente en el lecho vascular pulmonar), que a
través de un aumento de las concentraciones de
GMP ciclico produce relajacion de la célula mus-
cular lisa y causa vasodilatacion. Sus efectos hemo-
dinamicos agudos (dosis oral, 50-100 mg) son: re-
duccion de la PAPm y RVP (en mayor grado que la
sistémica), sin apenas modificar la PCP ni el indice
cardiaco. Estas propiedades hacen del sildenafilo
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un farmaco ttil para la valoracion de la vasorreac-
tividad del paciente con insuficiencia cardiaca*-®,
Datos mas recientes han mostrado que una dosis
oral de 50 mg de sildenafilo mejora la capacidad
funcional en el paciente con insuficiencia cardiaca
de mecanismo sistolico* y que un tratamiento cré-
nico durante 3 y 6 meses mejora la hemodinamica,
la capacidad funcional y la calidad de vida de estos
pacientes®!, No obstante, son necesarios estudios
que evalten el mecanismo de accion del sildenafilo
en la insuficiencia cardiaca y se descarte un efecto
inotrépico positivo a través de la inhibicion indi-
recta de la fosfodiesterasa 3 (recordemos que el
efecto inotropico positivo en la insuficiencia car-
diaca se ha asociado a aumento de mortalidad),
como paso previo a estudios disenados para evaluar
mortalidad>.

Los antagonistas de los receptores de la ET
(ARE) selectivos y no selectivos demostraron, en
modelos experimentales de insuficiencia cardiaca,
que mejoraban la hemodinamica, el remodelado
ventricular y la supervivencia®®. Sin embargo, los
trabajos clinicos han sido decepcionantes. El ARE
mas estudiado en la HP de la insuficiencia cardiaca
es el antagonista no selectivo tezosentan (estudios
Randomized Intravenous Tezosentan [RITZ] 1, 2, 4
y 5). Administrado por via intravenosa a dosis de
50-100 mg/h, mejora la hemodinamica pero no los
sintomas clinicos ni el prondstico de la insuficiencia
cardiaca reagudizada™. Tal vez la dosis adminis-
trada de este farmaco no haya sido la adecuada, y
recientemente se ha comprobado que la administra-
cion de dosis bajas de tezosentan (1-25 mg/h) es he-
modinamicamente activa y puede reducir las con-
centraciones de BNP*. Aunque los efectos
hemodinamicos con 1 mg/h son minimos y apa-
recen tardiamente, pueden ser persistentes. Nuevos
estudios son necesarios para comprobar si estas
dosis pueden producir mejoria clinica.

El segundo ARE no selectivo, estudiado en la in-
suficiencia cardiaca cronica y administrado por via
oral, es bosentan. En el estudio REACH-1 se admi-
nistraron 250 mg/12 h de bosentan frente a placebo;
el estudio se suspendié precozmente tras detectarse
una alta incidencia de elevacion de transaminasas
en el grupo tratado. Al cierre del estudio no hubo
cambios significativos en el estado clinico de pa-
cientes tratados y no tratados. En el estudio
ENABLE I/II, se administraron dosis de
125 mg/12 h de bosentan frente a placebo a pa-
cientes con insuficiencia cardiaca en clase I1I-IV de
la New York Heart Association. Tras 9 meses de
seguimiento no se encontraron diferencias clinicas
ni de mortalidad en el grupo tratado respecto al
grupo placebo’.

El darusentan, ARE selectivo de los receptores
ET,, fue evaluado en el ensayo HEAT y se com-
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proboé que su administracion en la insuficiencia car-
diaca cronica mejoraba el indice cardiaco®. Sin em-
bargo, su administracién en dosis de 10-300 mg/dia
durante 6 meses (estudio Endothelina Receptor
Antagonist Trial in Heart Failure [EARTH]) no
mejoro el remodelado ventricular izquierdo, los sin-
tomas clinicos ni el prondstico™.

Muchas han sido las hipotesis para explicar la
ausencia de eficacia de los ARE en el paciente con
insuficiencia cardiaca, y una de ellas puede ser la
inadecuada seleccion de los pacientes incluidos en
los ensayos clinicos®. Es posible que afiadir un ARE
sea eficaz solo en algun subgrupo de pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica®.

Por todo lo expuesto y en el momento actual,
ninguna de las formas de tratamiento médico que
se han mostrado eficaces en la HAP pueden reco-
mendarse en el paciente con insuficiencia cardiaca
de mecanismo sistolico e HP. Sin embargo, es muy
importante avanzar en el estudio de esta via tera-
péutica, sobre todo con sildenafilo y ARE. Si la HP
es un marcador de mal prondstico en este tipo de
pacientes, es preciso mantener la busqueda de al-
guna forma de tratamiento especifico, eficaz y se-
guro, sobre todo para el subgrupo de pacientes con
las formas mas severas (HP desproporcionada).

En pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI
normal, las guias de practica clinica recomiendan el
control de la hipertension arterial, la prevencion o
intento de regresion de la hipertrofia ventricular iz-
quierda mediante IECA o ARA-II, el adecuado
control de la volemia mediante restriccion de sodio
y diuréticos y finalmente, la prevencion de la ta-
quiarritmia o el control de la frecuencia cardiaca
para optimizar el tiempo de llenado diastélico con
bloqueadores beta o antagonistas del calcio. En
estos pacientes, puede obtenerse un modesto bene-
ficio en reduccion de hospitalizaciones mediante el
empleo de candersartan®. Pero al margen de estas
recomendaciones generales, no hay datos sobre la
influencia de tratamientos especificos que se han
mostrado eficaces en la HAP para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca con FEVI normal. En el
momento actual estd en marcha el estudio
Evaluating the Effectiveness of Sildenafil at
Improving Health Outcomes and Exercise Ability
in People With Diastolic Heart Failure (RELAX),
que permitira evaluar la eficacia de sildenafilo en
este grupo de pacientes®.

MANEJO DEL PACIENTE

CON INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA
E HIPERTENSION PULMONAR CANDIDATO
A TRASPLANTE

Mencion especial merece esta situacion, ya que la
HP asociada a insuficiencia cardiaca es un factor de
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riesgo de morbimortalidad tras el trasplante car-
diaco, sobre todo por fallo precoz del injerto rela-
cionado con disfuncion del VD®. Y hemos de
tener en cuenta, que el fallo precoz del injerto car-
diaco es la causa mas frecuente de muerte durante
el primer mes tras el trasplante®.

Un GTP > 12 mmHg y/o unas RVP precapilares
> 2,5 UW, tras estudio vasodilatador, son las cifras
limite de riesgo por encima de las cuales aumenta la
mortalidad tras un trasplante cardiaco®”. Las ci-
fras de GTP y RVP por encima de estos valores
tienen una correlacion positiva continua con la
mortalidad perioperatoria, aunque no se ha defi-
nido un valor limite por encima del cual el riesgo
sea inaceptable.

Y es que, aunque la HP es un importante factor
de riesgo de insuficiencia ventricular derecha tras el
trasplante cardiaco, hay otros factores, algunos de
ellos dependientes del propio VD del donante, que
influyen en la evolucion perioperatoria (manejo he-
modinamico del donante, dafio isquémico durante
la preservacion y dafio por reperfusion tras el im-
plante). Esto explica que un grado leve de HP
pueda tener una influencia nefasta en la evolucion
perioperatoria y que grados mas importantes de HP
puedan ser trasplantados con éxito, incluso con es-
casa repercusion hemodinamica.

Por todo lo expuesto, en la insuficiencia cardiaca
avanzada del paciente candidato a trasplante car-
diaco, la evaluacion hemodinamica es imprescin-
dible. Antes de ello, es razonable inicialmente una
optimizacién del tratamiento farmacoldgico para
insuficiencia cardiaca guiada por parametros cli-
nicos. Cuando mediante el examen clinico o con
ecocardiografia Doppler se detecta HP significa-
tiva, se puede considerar incluso un ciclo corto de
48-72 h de tratamiento inotropico intravenoso
previo al estudio hemodinamico inicial.

Si en ese estudio inicial las cifras de presion pul-
monar superan los limites de riesgo, se aconseja rea-
lizar un estudio vasodilatador’!. La guia de practica
clinica de la International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) recomienda realizar
un estudio vasodilatador si la presion arterial sisto-
lica pulmonar (PASP) es > 50 mmHg y el GTP
> 15 mmHg o las RVP son > 3 UW?”. Para ello se
emplea nitroglicerina, nitroprusiato, prostaglandina
El, prostaciclina, NO, iloprost y sildenafilo. Sin em-
bargo, ninguna pauta de actuacioén se ha mostrado
superior a otra y, por lo tanto, no hay recomenda-
ciones especificas’. Tampoco existen parametros he-
modinamicos basales que permitan predecir la res-
puesta al estudio vasodilatador; sin embargo, un
indice cardiaco bajo y unas RVP muy elevadas
(> 6 UW) son predictores de peor respuesta’.

Tras el estudio vasodilatador, una gran parte de
los pacientes pasan a la categoria de HP «rever-



sible» y pueden ser incluidos en lista de espera. Sin
embargo, aunque es un tema controvertido, parece
que el prondstico tras el trasplante cardiaco en este
grupo de pacientes con HP reversible es ligeramente
desfavorable respecto a los pacientes sin HP7. La
vigilancia hemodinamica de este tipo de pacientes
mientras permanecen en lista de espera aconseja
realizar un cateterismo derecho cada 3-6 meses.

Si en el estudio vasodilatador no se ha conse-
guido reducir la PCP por debajo de 25 mmHg y la
PASP por debajo de 60 mmHg, la reversibilidad de
la HP no ha sido evaluada; por lo que antes de des-
estimar el trasplante cardiaco por HP, se deberia
buscar una forma mas eficaz de tratar la congestion
pulmonar”.

Por otro lado, si las cifras de presion pulmonar
tras el estudio vasodilatador se sitian en la franja
de reversibilidad, pero lo hacen con una caida de la
presion arterial sistolica por debajo de 85 mmHg,
no se reduce el riesgo tras el trasplante®,

Los pacientes en que persisten las cifras de HP de
riesgo tras un estudio vasodilatador pueden ser sus-
ceptibles de un intensivo tratamiento farmacologico
inotrépico y vasodilatador (oral o intravenoso), que
finalmente pueda transformar su HP en «rever-
sible». Esta transformacién es lo que algunos au-
tores han  denominado  «condicionamiento
vasodilatador»”, y para ello es necesario realizar
una escalada terapéutica de tratamiento inotrdpico
y vasodilatador, bajo monitorizacién hemodina-
mica. No existe una pauta definida, pero se con-
templa la combinacion de inotrdpicos y vasodilata-
dores selectivos. Con esta pauta terapéutica se
puede minimizar el nimero de pacientes excluidos
para trasplante por HP «irreversible».

Si a pesar de lo descrito en el paciente persisten las
cifras de HP de riesgo, existe la posibilidad de afiadir
al tratamiento médico dispositivos de asistencia me-
canica como el balon de contrapulsacion intraaodrtico
y los dispositivos de asistencia ventricular’7®,

Los pacientes candidatos a trasplante con insufi-
ciencia cardiaca e HP «reversible» que han preci-
sado de un estudio vasodilatador requieren un ma-
nejo especial para el que tampoco existen pautas
universalmente recomendadas, entre otras: reeva-
luacion trimestral o semestral del grado de HP
mientras permanecen en lista de espera’, manteni-
miento del tratamiento vasodilatador hasta el
trasplante®, adecuada seleccion del donante (empa-
rejando al alza el peso respecto del receptor, mante-
nimiento hemodinamico con bajas dosis o sin ino-
tropicos y tiempo de isquemia previsiblemente
corto) y, finalmente, proteccion del ventriculo de-
recho inmediatamente tras la cirugia mediante NO,
prostaciclina intravenosa, iloprost o sildenafilo.

A pesar de todas las opciones expuestas, algunos
pacientes no alcanzan los limites de reversibilidad
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de su HP que permitan un riesgo asumible para
trasplante cardiaco ortotopico. Segun la guia de
practica clinica de la ISHLT, se debe considerar
una contraindicacion relativa para trasplante car-
diaco ortotdpico la situacion de los pacientes que
tras las medidas anteriormente descritas tienen una
RVP > 5 UW, GTP > 16-20 mmHg, sobre todo si
alguna de las dos determinaciones coexiste con una
PASP > 60 mmHg”.
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