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Utilidad del tratamiento vasodilatador en las regurgitaciones
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Tanto la regurgitacion valvular mitral como la adrti-
ca condicionan una sobrecarga de volumen en el ven-
triculo izquierdo, pero tienen diferente fisiopatologia.
En la regurgitacion mitral la precarga estd aumentada
y la poscarga es normal debido a que parte del flujo
eyectivo va a la auricula izquierda, mientras que en la
regurgitacion adrtica tanto la precarga como la poscar-
ga estdn aumentadas. Cuando las regurgitaciones son
cronicas, el ventriculo se adapta aumentando los vold-
menes y generando una hipertrofia ventricular excén-
trica. No obstante, a largo plazo cuando se agotan los
mecanismos de adaptacién, aumentan las presiones de
llenado ventriculares y finalmente disminuye la frac-
cién de eyeccion, condicionando signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca. En las regurgitaciones agudas
estos mecanismos de adaptacién pueden no ser sufi-
cientemente rapidos, y aunque el ventriculo izquierdo
responde con una mayor hipercontractilidad, el incre-
mento agudo de la precarga puede amentar las presio-
nes de llenado y desencadenar un edema pulmonar.

El volumen regurgitante depende directamente del
orificio regurgitante, del tiempo que dura la regurgita-
cion y del gradiente de presion entre las cavidades que
se produce la regurgitacion'. Las variaciones del orifi-
cio regurgitante han sido poco estudiadas, pero pare-
cen estar en relaciéon con la presencia o ausencia de
afectacion valvular estructural y con las condiciones
de carga. Aunque la insuficiencia mitral es mds dina-
mica que la insuficiencia adrtica, se ha comprobado en
trabajos experimentales que el orificio regurgitante de
la insuficiencia adrtica disminuye a lo largo de la dids-
tole y también depende de las condiciones de carga?.
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Sin duda, los cambios en el orificio regurgitante estan
en relacion con la etiologia de la insuficiencia valvular
y el grado de alteracion estructural. En la regurgitacién
adrtica secundaria a engrosamiento o calcificacion val-
vular, el orificio regurgitante es relativamente constan-
te. No obstante, cuando la regurgitacion es por prolap-
so valvular o por la dilatacién de la raiz de la aorta, el
orificio regurgitante puede variar bastante, dependien-
do de las condiciones de carga. En la insuficiencia adr-
tica la duracién de la regurgitacién es siempre pan-
diastdlica por lo que la bradicardia aumenta de forma
significativa el volumen regurgitante.

Ademas del orificio regurgitante (OR) y el tiempo
que dura la regurgitacién (T) que depende de la fre-
cuencia cardiaca, el otro determinante del volumen re-
gurgitante (VR) es el gradiente de presion diastédlico
entre la aorta (AO,) y el ventriculo izquierdo (VI ).
Aunque éste podria ser un mecanismo para reducir el
volumen regurgitante, el beneficio de la disminucién
del gradiente es muy ligero ya que debe reducirse por
la raiz cuadrada segun la ecuacién: VR = OR X C X
VAo,,-VI,, X T. Esto implicaria que una reduccién de
la presién diastdlica del 25% condicionaria sélo una
disminucién del 13% del volumen regurgitante. Te-
niendo en cuenta que en las regurgitaciones adrticas
severas la presion diastélica adrtica es baja, conseguir
una mayor reduccién podria ser dificil, y ademads peli-
groso para la perfusién coronaria.

En la insuficiencia mitral no reumadtica el orificio re-
gurgitante es frecuentemente dindmico y depende de
las dimensiones del ventriculo izquierdo. En pacientes
con miocardiopatia hipertréfica obstructiva o prolapso
valvular mitral, la reduccion de la precarga mediante
vasodilatadores puede incrementar la severidad de la
regurgitacion mitral. Por el contrario, en pacientes en
los que la regurgitacién es secundaria a una severa di-
latacién ventricular, por cambios en la anatomia fun-
cional del aparato subvalvular o por disfuncién del
musculo papilar frecuentemente asociados a cardiopa-
tia isquémica o miocardiopatia dilatada, la disminu-
cién de la precarga reduce la severidad de la insufi-
ciencia mitral®.
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TABLA 1. Efectos del tratamiento vasodilatador en la insuficiencia adrtica severa

Vasodilatador Duracion  N.° pacientes tratados N.° pacientes placebo PA s/D Volumen VI D/s FE Volumen regurgitante Masa VI
Greenberg etal*  Hidralazina 24 meses 45 35 0/0 W T \ -
Scognamiglio et al'' Nifedipina 12 meses 38 34 4o W 0 - i
Lin et ale Hidralazino 12 meses 38 - s 0/0 0 - 0

Enalapril 12 meses 38 - W W 0 - \
Schonetaletal®  Quinapril 12 meses 12 - 4o W 0 4 8
Scognamiglio et al'* Nifedipino 6 afios 69 74 - S 0 - \
Sondergaard et al®  Felodipino 12 semanas 8 8 0/0 0/0 0 = 0
Evangelista et al™®  Nifedipino 7 afios 32 31 0/0 0/0 0 0 0

Enalapril 7 afos 32 31 0/0 0/0 0 0 0

D: didstole; FE: fraccion de eyeccion; PA: presion arterial sistémica; s: sistélico; VI: ventriculo izquierdo : reduccion; T: incremento; 0: sin cambios; —: sin datos.

Efecto de los vasodilatadores

Se ha considerado que los vasodilatadores pueden
prolongar la fase estable en la que las regurgitaciones
valvulares no condicionan disfuncién ventricular, por
lo que retrasarian o evitarfan la cirugia. Los mecanis-
mos por los que los vasodilatadores pueden ser benefi-
ciosos han sido muy controvertidos. Hipotéticamente
pudieran tener efecto a tres niveles: a) diminucién del
volumen regurgitante; b) disminucién de las condicio-
nes de carga ventriculares con mejoria del remodelado
ventricular, y ¢) disminucién de las presiones del lle-
nado ventricular. Algunos estudios han demostrado
que los vasodilatadores reducen a corto plazo la pre-
carga y la poscarga, mantienen el volumen eyectivo y
reducen el volumen regurgitante*®. Otros consideran
que no se consigue una reduccién del volumen regur-
gitante, pero al disminuir las condiciones de carga
ventriculares se produce una reduccién del estrés de
pared que favorece el remodelado ventricular con dis-
minucién de los volimenes y de la hipertrofia®s. El
efecto hemodindmico mas consistente en la sobrecarga
de volumen del ventriculo izquierdo es, sin duda, la re-
duccién de las presiones del llenado ventricular®. No
obstante, cuando las presiones de llenado ventricular
izquierdo estan altas debido a regurgitaciones valvula-
res, deberia plantearse el tratamiento quirtrgico.

Insuficiencia adrtica

A pesar de que el efecto beneficioso del tratamiento
vasodilatador a largo plazo se ha dado por establecido,
las series descritas en la literatura aportan menos de
300 pacientes'. La mayoria de las series publicadas in-
cluyen un reducido nimero de pacientes y con segui-
miento relativamente corto. Por otra parte, los vasodi-
latadores utilizados son diferentes y a veces con
resultados contradictorios®!*. Los farmacos mas utili-
zados han sido la hidralazina*®, el nifedipino”!! y otras
dihidropiridinas®, y el enalapril®. Los resultados mads
consistentes en estos estudios son la disminucién de
los volumenes telediastélico y telesistélico ventricula-
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res. Por el contrario, existe una mayor heterogeneidad
en el incremento de la fraccién de eyeccién y en la dis-
minucién de la masa ventricular (tabla 1). Un aspecto
llamativo es que en la mayoria de estos estudios se re-
porta la disminucién de los volimenes ventriculares
obtenidos por ecocardiografia bidimensional y no, en
cambio, los diametros medidos en modo-M. La varia-
bilidad intraobservador de las medidas por ecocardio-
grafia bidimensional sin imagen armonica es relativa-
mente alta.

Algunos autores!? han asumido que el efecto vasodi-
latador estd mediado por la reduccién de la presion ar-
terial y consideran que si el tratamiento vasodilatador
es efectivo debe conseguirse una reduccién de la pre-
sion arterial sist6lica. Si esto fuera asi, no deberia indi-
carse una dosis fija de vasodilatador, sino aumentar la
dosis hasta conseguir el efecto hipotensor. Sin embar-
go, los resultados demuestran que la disminucién de la
presion arterial sistdlica estd relacionada con las cifras
tensionales basales antes del tratamiento'. Por tanto,
poca reduccién de la presion arterial se puede conse-
guir cuando basalmente ésta es normal*3!'!. En este
sentido es evidente que el estudio de Lin et al® muestra
la mayor disminucién de la presién arterial, pero el
47% de los pacientes incluidos en su serie tenian cifras
de presion arterial sist6lica superiores a 180 mmHg.
En nuestro estudio'?, la respuesta hemodindmica a lar-
go plazo al tratamiento vasodilatador no mostré una
disminucidn en la presién arterial, pero se excluyeron
del estudio los pacientes con hipertension arterial sis-
témica.

Sélo dos estudios aleatorizados analizaron el efecto
beneficioso de los vasodilatadores usando variables fi-
nales clinicas y no subrogadas!*!4. En el estudio de
Scognamiglio et al'4, la necesidad de tratamiento qui-
rurgico fue del 34 + 6% en el grupo tratado con digo-
xina y de s6lo el 15 + 3% en el grupo tratado con nife-
dipino, a los 6 afios de seguimiento. Comparado con el
grupo tratado con digoxina, el grupo tratado con nife-
dipino redujo los volimenes ventriculares y aumentd
la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. No
obstante, este estudio tiene importantes limitaciones.
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miento quirdrgico en los tres grupos de -
tratamiento médico analizado por el mé- Afios
todo de Kaplan-Meier.

La falta de un grupo control no permite descartar un
efecto deletéreo de la digoxina. En estudios farmaco-
dindmicos' se ha comprobado una disminucién de la
frecuencia cardiaca del 10% en sujetos sanos en ritmo
sinusal, lo que podria condicionar un aumento del vo-
lumen regurgitante. Con el propdsito de confirmar el
efecto beneficioso de los vasodilatadores y evitar la li-
mitacién de considerar la digoxina como placebo,
nuestro grupo'?® aleatorizé a 95 pacientes asintométicos
con insuficiencia adrtica severa y funcién ventricular
conservada a tratamiento con nifedipino (20 mg/12 h),
enalapril (20 mg/dia), o sin tratamiento (grupo con-
trol). A los 7 afios de seguimiento, la necesidad de re-
cambio valvular aértico fue similar en los tres grupos:
35% en el grupo control, 50% en el grupo tratado con
enalapril, y 38% en el grupo tratado con nifedipino
(fig. 1). Ademads, los tres grupos mostraron una ten-
dencia similar en la progresién de los volimenes ven-
triculares y a la reduccion de la fraccion de eyeccion,
aunque con una gran dispersién de los resultados. Un
afio después de la cirugia, todos los pacientes de los
tres grupos normalizaron la fraccién de eyeccién y los
didmetros ventriculares. Una de las posibles limitacio-
nes del estudio es que el 22% de los pacientes tratados
con nifedipino tuvieron que suspender el tratamiento
por efectos secundarios como sintomas de vasodilata-
cién periférica o edemas. La valoracién de los resulta-
dos de los pacientes que cumplieron hasta el final del
estudio con el tratamiento asignado tampoco demostrd
diferencias significativas entre grupos. Estos resulta-
dos aunque no niegan un efecto beneficioso del trata-
miento vasodilatador, cuestionan su utilidad para retra-
sar o evitar la cirugia de recambio valvular. A falta de
mayores evidencias, este estudio ha implicado la mo-
dificacién de las recomendaciones en las guias de
préactica clinica de clase I a IIb'°.

En un estudio reciente!’, el mismo grupo de Scogna-
miglio sugiere que la reduccién de la poscarga se aso-
cia a un beneficio a largo plazo de la funcién ventricu-
lar que persiste después de la cirugia, aun en pacientes
con funcién ventricular deprimida. En nuestra opinion,
es dificil de aceptar que la mejoria que pueda condi-
cionar el nifedipino persista afios después de dejar el
tratamiento.

Insuficiencia mitral

El objetivo del tratamiento vasodilatador en la insu-
ficiencia mitral es la disminucién del volumen regurgi-
tante, el aumento del volumen eyectivo y la disminu-
cién de la congestion pulmonar. Es bien conocido que
a corto plazo los vasodilatadores reducen las resisten-
cias periféricas y las presiones telediastdlicas, tanto en
la regurgitacién mitral como en la aértica. No obstan-
te, el volumen eyectivo se incrementa y la fraccién de
eyeccién no cambia en la regurgitacién mitral, mien-
tras que la fraccidén de eyeccién se incrementa pero el
volumen eyectivo no cambia en la regurgitacion adrti-
ca. Estudios iniciales'8 demostraron que el tratamiento
con nitroprusiato disminufa la regurgitacién mitral
funcional al reducir el tamafio ventricular izquierdo.
Este efecto beneficioso era mas importante en las insu-
ficiencias mitrales funcionales secundarias a cardiopa-
tia isquémica o miocardiopatia dilatada'®. Estos resul-
tados parecen légicos ya que la reduccién de la
poscarga condiciona una menor resistencia a la eyec-
cion de la sangre a la aorta, lo que favorece una dismi-
nucién del volumen del ventriculo izquierdo y del
tamafio del anillo mitral y, por tanto, del orificio regur-
gitante y del volumen regurgitante.

Aunque los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina son claramente efectivos en el trata-
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TABLA 2. Efecto del tratamiento vasodilatador en la insuficiencia mitral severa asintomatica

Vasodilatador Duracion  N.° pacientes tratados N.° pacientes placebo PAs/D Volumen VI D/s FE Volumen regurgitante Masa VI
Wisenbaugh et al"® Captopril 6 meses 12 16 0/0 —- 0 - -
Schon et al® Quinapril 12 meses 12 - W e 0 l -
Tischler et al® Enalapril 12 meses 38 - W 0/0 T { |2
Dujardin et al*® Losartan 1 mes 24 - W - 0 l l

D: diastole; FE: fraccion de eyeccion; PA: presion arterial sistémica; s: sistélico; VI: ventriculo izquierdo; d: reduccion; T incremento; 0: sin cambios; —: sin datos.

miento a largo plazo de la insuficiencia cardiaca®, su
efecto a largo plazo en la insuficiencia mitral no ha
sido bien definido. Un estudio realizado por nuestro
grupo?! evidencié que en pacientes con miocardiopatia
dilatada/isquémica, el captopril 75-150 mg/dia tenia
mayor beneficio en la disminucién del tamafio ventri-
cular, incremento del volumen eyectivo y la tolerancia
al ejercicio en los pacientes que tenian una insuficien-
cia mitral significativa respecto a los que no tenian in-
suficiencia mitral. Otros estudios*® han demostrado
que el tratamiento vasodilatador es mds beneficioso en
los pacientes con insuficiencia mitral severa con dila-
tacion ventricular y depresion de la funcion sistélica.

Hasta la actualidad, existe poca informacién del be-
neficio de los vasodilatadores en la insuficiencia mitral
primaria asintomdtica®*?¢ (tabla 2). Un solo grupo ha
comunicado de forma preliminar el beneficio al afio de
tratamiento con candesartan o ramipril en la reduccién
del volumen regurgitante y del tamafio de la auricula
izquierda frente a placebo?”. No obstante, ningdn trata-
miento vasodilatador ha demostrado ser beneficioso
para retrasar la aparicién de sintomas o disfuncion
ventricular. Un aspecto a considerar es que la reduc-
cion de la poscarga deberia ser menos efectiva en la
regurgitacion mitral que se asocia a poscarga normal
que en la regurgitacion adrtica. Por otra parte, estudios
experimentales recientes®® sugieren que a pesar de la
aparente mejoria de la fraccién de eyeccién, los IECA
y los bloqueadores de los receptores de la angiotensina
podrian no mejorar o incluso disminuir la contractili-
dad del ventriculo izquierdo en la insuficiencia mitral
severa. Por tanto, en la insuficiencia mitral severa, s6lo
en casos con disfuncién ventricular izquierda es previ-
sible el efecto beneficioso de los vasodilatadores.

Conclusiones

En las sobrecargas de volumen del ventriculo iz-
quierdo, los vasodilatadores tienen un efecto benefi-
cioso en presencia de disfuncién sistdlica, cuando hay
aumento de las presiones de llenado ventricular o
cuando se acompaiian de hipertension arterial sistémi-
ca. No hay evidencia para el uso de estos agentes en
pacientes asintomaticos y normotensos con regurgita-
cion valvular severa y funcién ventricular normal. No
obstante, la disparidad en los resultados publicados su-
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giere que puede haber algunos subgrupos de pacientes
que pudieran beneficiarse de este tratamiento. Son ne-
cesarios mds estudios que analicen el efecto beneficio-
so de este tratamiento en subgrupos de pacientes con
caracteristicas mds homogéneas, teniendo en conside-
racion no sélo la severidad de la valvulopatia, sino su
etiologia, la afectacion estructural valvular, las cifras
de presion arterial y la distensibilidad arterial.
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