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Corazén derecho y circulacion pulmonar (1)

Ventriculo derecho y circulaciéon pulmonar:

conceptos basicos
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La funcion principal del ventriculo derecho y de la cir-
culacion pulmonar es el intercambio de gases. Dado que
el intercambio de gases se produce en membranas al-
veolares finas y altamente permeables, la presién pulmo-
nar debe mantenerse baja para evitar el edema pulmo-
nar, debido a que el ventriculo derecho y los pulmones
estan en serie con el ventriculo izquierdo y la circulacién
sistémica, y todo el gasto cardiaco debe pasar a través
de los pulmones. Este sistema de baja presién y volumen
alto somete al ventriculo derecho a exigencias comple-
tamente distintas de las que la circulacién sistémica im-
plica para el ventriculo izquierdo. Ademas, el ventriculo
derecho y la circulacién pulmonar deben amortiguar los
cambios dinamicos en el volumen y el flujo sanguineo
resultantes de la respiracion, los cambios posicionales y
los cambios en el gasto cardiaco del ventriculo izquierdo.

Las adaptaciones necesarias para satisfacer estas
exigencias contrapuestas tienen como consecuencia
una capacidad de compensacion reducida frente a un
aumento de poscarga o presion. Desgraciadamente, un
elevado nimero de procesos patoldgicos pueden tener
como consecuencia aumentos agudos o cronicos en la
poscarga. A medida que aumenta tal exceso de pos-
carga, puede aparecer insuficiencia cardiaca derecha y
pueden sobrevenir repentinamente inestabilidad hemodi-
namica y muerte. Se han identificado varias vias bioqui-
micas que pueden participar en la adaptacion apropiada
o inadecuada a las sobrecargas de presién.

Palabras clave: Ventriculo derecho. Hipertension pulmo-
nar arterial. Insuficiencia cardiaca. Fisiologia.

The Right Ventricle and Pulmonary Circulation:
Basic Concepts

The primary purpose of the right ventricle and pulmonary
circulation is gas exchange. Because gas exchange
occurs in thin, highly permeable alveolar membranes,
pulmonary pressure must remain low to avoid pulmonary
edema; because the right ventricle and the lungs are in
series with the left ventricle and the systemic circulation,
the entire cardiac output must pass through the lungs. This
low pressure, high volume system, makes dramatically
different demands on the right ventricle compared with
the demands made on the left ventricle by the systemic
circulation. Moreover, the right ventricle and pulmonary
circulation must buffer dynamic changes in blood volume
and flow resulting from respiration, positional changes,
and changes in left ventricular cardiac output.

The optimizations needed to meet these conflicting
demands result in reduced capacity to compensate for
increased afterload or pressure. Unfortunately, a large
number of pathologic processes can result in acute and or
chronic increases in afterload stress. As afterload stress
rises, right heart failure may develop, and hemodynamic
instability and death can occur abruptly. Several
biochemical pathways have been identified that may
participate in adaptation or maladaptation to excessive
pressure loads.

Key words: Right ventricle. Hypertension. Pulmonary
arterial. Heart failure. Physiology.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

Durante mas de mil afios, el concepto de circula-
cion pulmonar se basoé en las ensefianzas de Galeno,
que consideraba que la sangre se generaba en el hi-
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gado y, a continuacion, el ventriculo derecho (VD)
la repartia por los tejidos y 6rganos donde se con-
sumia. Segiin Galeno, la sangre «se filtraba» hacia
el ventriculo izquierdo (VI) directamente desde el
VD a través de poros invisibles en el tabique inter-
ventricular. Aunque hoy en dia pueda resultar evi-
dente que esta teoria es imposible, Galeno veia el
movimiento sanguineo como flujo y reflujo de bajo
volumen'.

En el siglo xii1, Ibn al-Nafis de Siria rechazé la
explicacion de Galeno y especuld con que la sangre
del VD llegaria al VI a través de los pulmones.
Aunque merece ser reconocido por proponer la pri-
mera descripcion acertada de la circulaciéon pul-
monar, sus obras se perdieron y se mantuvieron en
un largo olvido hasta hace poco, y no parece pro-
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ABREVIATURAS

E,: elastancia arterial efectiva.

E, . elastancia maxima.

E: elastancia telesistolica.

HP: hipertension pulmonar.

RVP: resistencia vascular pulmonar.
VD: ventriculo derecho.

VI: ventriculo izquierdo.

bable que influyeran en la comprension de la fisio-
logia circulatoria en Occidente’.

La primera descripcion detallada del VD y de la
circulacion pulmonar que recibié una atencién sig-
nificativa en Occidente surgi6 casi a principios del
siglo XvI en una disertacion religiosa del espafiol
Miguel Servet. Debido a su obra, Servet fue poste-
riormente condenado a morir en la hoguera,
aunque seguramente mas por el caracter herético de
su contenido religioso que por sus opiniones acerca
de la fisiologia circulatoria. En ella, Servet escribio
que:

«[El espiritu vital] tiene su propio origen en el
ventriculo izquierdo del corazoén, y los pulmones
tienen un papel importante en su desarrollo. Se
trata de un espiritu enrarecido, producido por la
fuerza del calor, de color amarillo rojizo (flavo) y
de potencia igual a la del fuego. De manera que es
una especie de vapor de sangre muy pura que con-
tiene en si mismo las sustancias del agua, aire y
fuego. Se genera en los pulmones a partir de una
mezcla de aire inspirado con la sangre elaborada y
ligera que el ventriculo derecho del corazén comu-
nica con el izquierdo. Sin embargo, esta comunica-
cion no se realiza a través de la pared central del co-
razén, como comunmente se cree, sino que, a través
de un sistema muy ingenioso, la sangre fluye du-
rante un largo recorrido a través de los pulmones.
Elaborada por los pulmones, adquiere el tono ama-
rillo rojizo y se vierte desde la arteria pulmonar
hasta la vena pulmonar»’.

Este modelo, estrictamente basado en observa-
ciones estructurales mas que en mediciones experi-
mentales, se aparta radicalmente de Galeno, pero al
igual que hiciera Galeno anteriormente, Servet
asumioé que la sangre se producia y se consumia
continuamente, en lugar de recircular.

Cincuenta afios mas tarde, William Harvey de-
sarrolld el primer modelo de circulaciéon basado
en experimentos. Pese a no ser la primera persona
que describiera la circulaciéon pulmonar, Harvey
se considera el padre de la fisiologia moderna, ya
que fue el primero que realizd6 mediciones y cal-
culos detallados' que le permitieron deducir la
existencia de la recirculacién de la sangre y de-
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mostrar el flujo sanguineo pulmonar de forma
experimental®.

Durante los 400 afos siguientes se seguiria deba-
tiendo acerca de la importancia del VD y, ya entrado
el siglo XX, algunos investigadores seguian opinando
que la unica funcion del VD era proporcionar capa-
cidad a la circulacion pulmonar>®. Tales investiga-
ciones tempranas dieron lugar en gran medida a la
creencia de que la insuficiencia cardiaca derecha
constituia un problema limitado principalmente a la
hipertension pulmonar idiopatica y a la cardiopatia
congénita, una causa de muerte comun. Sin em-
bargo, ahora sabemos que la hipertension pulmonar
(HP) y la insuficiencia cardiaca derecha, lejos de ser
infrecuentes, complican muchos otros procesos pato-
logicos: la insuficiencia del VD es uno de los factores
de prediccion de mortalidad mas fiables en la insufi-
ciencia cardiaca izquierda’. La insuficiencia cardiaca
derecha es la causa de la muerte de la mayoria de los
50.000 casos mortales de embolia pulmonar que
tienen lugar en Estados Unidos cada afio® y, segin
ciertas estimaciones, 2-6 personas/1.000 con enfer-
medad pulmonar cronica padeceran insuficiencia
cardiaca derecha, con decenas de miles de casos
nuevos al afio’.

Este trabajo analiza la forma en que la interac-
cion entre la circulacion pulmonar y el VD contri-
buye al impacto de éstos en la salud y la enfer-
medad.

DESARROLLO DE LA CIRCULACION
PULMONAR FETAL Y NEONATAL
Y DEL VENTRICULO DERECHO

En la tercera semana de la gestacion humana, la
difusién pasiva de oxigeno en el embrion en desa-
rrollo resulta insuficiente para soportar el metabo-
lismo, la sangre se ha formado y el tubo cardiaco
primitivo ha comenzado a latir; y a finales de la
cuarta semana comienza la circulacion activa. Entre
la tercera y la quinta semana de gestacion surgen
distintos componentes de la circulacion pulmonar y
sistémica a partir de los pliegues y giros del tubo
cardiaco primitivo, controlados por una compleja
red de senales que incluye las vias del acido reti-
noico y la neuregulina. Poco después, el VD y la
circulacién pulmonar empiezan a separarse del VI 'y
la circulacion sistémica por la formacion del ta-
bique interventricular a partir del cojin endocar-
dico, y se desarrollan las valvulas. En el nacimiento,
suele haber concluido la septacion completa del ta-
bique interauricular y sélo el foramen oval perma-
nece como comunicacion potencial entre la auricula
derecha y la izquierda'*'.

En el embrioén y el feto, el VD es la camara domi-
nante, ya que moviliza el 60% del gasto cardiaco
total. Dado que el embrion recibe oxigeno y nu-



trientes de la placenta, sélo entre el 15 y el 25% del
gasto cardiaco total entra en los pulmones. El resto
del gasto cardiaco derecho pasa a la circulacion sisté-
mica, tanto a través del foramen oval hacia la auri-
cula izquierda como a través del conducto arterioso
desde la arteria pulmonar a la aorta. Entre el 40 y el
60% del flujo aortico descendente entra en la pla-
centa a través de la arteria umbilical y a continuacioén
vuelve por la vena umbilical al higado o a través del
conducto venoso a la vena cava inferior'>!4.

En el nacimiento, la resistencia vascular pul-
monar desciende rapidamente tras la expansion y
oxigenacion de los pulmones, y el gasto cardiaco
ventricular derecho empieza a fluir principalmente
a través de la arteria pulmonar hacia los pulmones.
En ese momento, el aumento de la presion auricular
izquierda provoca el cierre de la «valvula de len-
giieta» unidireccional que es el foramen oval®. Al
nacer, las presiones del VD siguen sobrepasando las
presiones sistémicas, pero éstas comienzan a dismi-
nuir a las pocas horas o dias'®. Poco después, el
ductus arterioso, controlado por la prostaglandina,
empieza a cerrarse'®, el VI se hipertrofia a medida
que se hace cargo de la circulacion sistémica y el
VD se atrofia. A la edad de 3 semanas, general-
mente la presion pulmonar ha disminuido por de-
bajo de la presion sistémica y en la edad adulta el
VD normal es incapaz de generar mas de
40-60 mmHg!'".

CIRCULACION PULMONAR ADULTA

La arteria pulmonar consiste en un vaso fino y
elastico que se ramifica para abastecer a las arterias
lobulares pulmonares, las arteriolas pulmonares y
los capilares alveolares. La sangre sale de los capi-
lares alveolares a través de las vénulas pulmonares
y vuelve a la auricula izquierda a través de un sis-
tema de vénulas y ramificaciones pulmonares con
estructura similar a la del arbol arterial pulmo-
nar'®2, Dado que el intercambio de gases se pro-
duce en membranas finas y altamente permeables,
la presion pulmonar debe ser baja para evitar el
edema pulmonar por fuerzas de Starling elevadas?'.

A diferencia de la circulacion sistémica, en la que
la capa media circunferencial de células de musculo
liso de las arteriolas regula claramente la resis-
tencia, las arteriolas pulmonares de menos de 70 um
de diametro parecen tener como mucho capas in-
completas de musculo liso en la media, lo cual llevo
en el pasado a suponer que la regulacion del flujo
sanguineo se limitaba a vasos de mas de 100 um de
diametro. Sin embargo, otros estudios han mos-
trado que dicha regulacion también se produce en
los microvasos pulmonares de entre 30 y 200 um?*.
La regulacion esta controlada por un mecanismo
poco conocido, sensible al oxigeno, que puede ser
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mediado por canales de potasio dependientes del
calcio o del voltaje, radicales de oxigeno u otros
mecanismos?, asi como del 6xido nitrico, las pros-
taglandinas, la endotelina y las catecolaminas?*2°,

Generalmente se aplica una serie de conceptos
para describir la resistencia al flujo en la circulacion
pulmonar y la «poscarga» consiguiente que se pro-
duce en el VD. La descripcion mas completa la pro-
porciona la impedancia de entrada pulmonar. Sin
embargo, la caracterizacion completa de la impe-
dancia de entrada es muy compleja desde un punto
de vista técnico, ya que requiere analizar el dominio
de la frecuencia de la presion y del flujo midién-
dolos simultaneamente?”*®, No es facil relacionar
los factores derivados del dominio de la frecuencia
con conceptos clinicos comunes, por lo que general-
mente se prefieren modelos simplificados. El deno-
minado modelo de Windkessel®”® abarca tres de los
componentes principales de la impedancia de en-
trada: resistencia vascular pulmonar (RVP), disten-
sibilidad arterial pulmonar y un componente dina-
mico denominado inductancia.

La RVP se define como la caida media de presion
de la arteria pulmonar principal a la auricula iz-
quierda dividida por el gasto cardiaco medio, ex-
presada en dyn/s/cm’. Para facilitar el calculo,
suelen utilizarse unidades Wood, definidas como la
presion arterial pulmonar media menos la presion
de enclavamiento capilar pulmonar media en
mmHg, dividida por el gasto cardiaco en l/min.
Una unidad Wood equivale a 80 dyn/s/cm’. La
RVP esta causada principalmente por la resistencia
de los vasos pequenos, aunque la compresion ex-
trinseca o la obstruccion mecanica de arterias mas
grandes (p. ¢j., por embolia) también puede alterar
la RVP. La distensibilidad arterial pulmonar se re-
fiere a las propiedades elasticas del sistema y se de-
fine como la proporcion entre un cambio en el vo-
lumen y un cambio en la presion; la distensibilidad
arterial pulmonar amortigua el flujo durante la ex-
pulsién del VD y reduce la presion del pulso de la
arteria pulmonar. La inductancia describe la res-
puesta dindmica a cambios en el flujo debidos a la
masa y la inercia de la sangre.

En los llamados modelos de parametros agru-
pados (entre ellos el modelo de Windkessel), la re-
sistencia se modela por medio de una o mas resis-
tencias eléctricas, la distensibilidad se modela por
medio de un condensador y la inductancia por
medio de un inductor o como resistencia en mo-
delos més simplificados. Es posible realizar distintas
combinaciones de estos elementos, pero general-
mente se utilizan tres o cuatro modelos elementales
en las investigaciones fisiologicas. Los modelos de
Windkessel proporcionan estimaciones bastante
mejores del comportamiento del sistema que la re-
sistencia vascular pulmonar por si sola.
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TABLA 1. Mediciones tipicas de presion y resistencia comparadas en la circulacion derecha e izquierda

en adultos
Pulmonar/VD/AD Sistémica/VI/Al
Presion (mmHg), media + intervalo
Media auricular 3x2 7x5
Sistolica ventricular 25 130
Diastélica ventricular 4+3 84
Media vascular 155 85+20
Resistencia vascular (dyn/s/cm® x m?), media + DE 123 £ 54 2.130 = 450

AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; DE: desviacion estandar; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Adaptada de Davidson et al*® y Grossman et al*.

Hay otros términos que se utilizan normalmente
en los estudios fisioldgicos, aunque la incoherencia
existente en su definicion en la literatura puede
llevar a confusiones. La elastancia arterial efectiva
se define como la proporcion entre la presion sisto-
lica final con el volumen de latido, aunque habi-
tualmente el término «elastancia» es simplemente lo
mismo que la distensibilidad. Esta sencilla medicion
agrupa componentes estaticos y dindmicos de impe-
dancia y funciona bastante bien en estudios
experimentales’®’!. Aunque su uso ha sido mas vali-
dado en el modelado de la circulacidon sistémica,
también ha sido aplicado con éxito a la circulacion
pulmonar®,

HIPERTENSION PULMONAR

La tabla 13** muestra las presiones y resistencias
tipicas de las circulaciones pulmonar y sistémica.
En condiciones normales, la RVP es 1/20 de la re-
sistencia vascular sistémica, y la presion arterial
pulmonar media no puede ser mucho mas alta que
la presién venosa central. Dado que un gradiente de
presion de 5 mmHg a través de la circulacion pul-
monar basta para mantener un gasto cardiaco
normal en condiciones normales de RVP y pre-
siones de llenado del VI normales, normalmente es
necesaria la funcién contractil minima del VD para
mantener el gasto cardiaco, lo que permite cirugias
de reparacion de cardiopatias congénitas del tipo
Fontan, en las que el VD queda completamente ex-
cluido de la circulacién pulmonar?.

En contraste con la atencion a la impedancia vas-
cular pulmonar prestada por los fisidlogos experi-
mentales, los médicos se centran principalmente en
la presion arterial pulmonar como concepto opera-
tivo fundamental, definiendo la hipertensién pul-
monar (HP) como la presion arterial pulmonar
media > 25 mmHg, o una presion maxima
> 35 mmHg. Sin embargo, la presion arterial pul-
monar aumenta con la edad, el intervalo de norma-
lidad es amplio®® y la presion arterial pulmonar es
una funcion de la resistencia vascular pulmonar, el
gasto cardiaco y la presién a la salida de las venas
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pulmonares. Por lo tanto, centrarse unicamente en
la presion de la arteria pulmonar oculta la etiologia
y las posibles opciones terapéuticas para la HP.

En el pasado, la HP se dividia conceptualmente
en aguda y crénica, y en primaria y secundaria.
Dado que estos términos no proporcionaban infor-
macion sobre su etiologia o la posible terapia, la
Organizacion Mundial de la Salud desarrolld6 un
nuevo sistema de clasificacion que se resume en la
tabla 23738,

El grupo I de la HP (conocido generalmente
como hipertension arterial pulmonar) se define
como la HP que surge de anomalias primarias en la
anatomia o la funcion de la vasculatura pulmonar.
Ello incluye hipertension arterial pulmonar idiopa-
tica (anteriormente conocida como «hipertension
pulmonar primaria», término actualmente en
desuso por los especialistas en HP pero que atn se
utiliza). El grupo I de HP se debe generalmente a
anomalias en la pared vascular de las arteriolas pul-
monares, aunque también incluye la enfermedad
venooclusiva pulmonar. Los cambios histologicos
concretos subyacentes (analizados en detalle en otro
lugar?**) varian en cierta medida dependiendo de
la etiologia, pero en la mayor parte de los casos pa-
rece producirse una obstruccion mecanica al flujo y
una reactividad reducida a los vasodilatadores, lo
que se conoce como HP «fijax» (si bien se trata de un
término equivocado, ya que el proceso puede verse
modificado por diversas terapias). A pesar de la es-
casa presencia, comparativamente, de la HP idiopa-
tica (con miles de nuevos casos anuales en todo el
mundo), esta entidad recibe de los especialistas en
HP un grado de atencién desproporcionado.

El grupo II de HP (conocido generalmente como
hipertension venosa pulmonar) se define como HP
debida a la transmision retrograda de presiones
anormalmente elevadas a las venas pulmonares por
diferentes causas. El grupo II de HP suele derivar
de anomalias de la anatomia o la funcion del lado
izquierdo del corazéon —por ejemplo, disfuncion
sistolica o diastolica del VI o enfermedad de la val-
vula mitral y adrtica— y se trata fundamentalmente
de un proceso pasivo con respecto a la vasculatura
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TABLA 2. Resumen de la Clasificacion revisada de la HP de Venecia 200338

Grupo | OMS: hipertension arterial pulmonar (HAP)
Idiopatica (HAPI)
Familiar (HAPF)

Relacionada con otras enfermedades: enfermedad vascular del colageno (p. €j., esclerosis sistémica), cardiopatias congénitas con cortocircuitos
entre circulacion pulmonar y sistémica, hipertension portal, infeccion por el VIH, drogas, toxinas u otras afecciones

Asociada a afeccion venosa y/o capilar pulmonares

Grupo Il OMS: hipertension pulmonar asociada a enfermedad del corazén izquierdo

Enfermedad auricular o ventricular
Enfermedad valvular (p. €j., estenosis mitral)

Grupo Il OMS: hipertension pulmonar relacionada con enfermedad pulmonar y/o hipoxemia
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad intersticial pulmonar (EIP)

Trastornos respiratorios del suefio, hipoventilacion alveolar
Exposicion cronica a la altura
Anomalias del desarrollo pulmonar

Grupo IV OMS: hipertension pulmonar debida a enfermedad trombética y/o embdlica cronica

Embolia pulmonar en las arterias pulmonares proximales o distales
Embolia de otra naturaleza, como células tumorales o parasitos
Grupo V OMS: miscelanea

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

pulmonar. El grupo II de la HP puede «revertirse»
tedricamente mediante la correccion del proceso
patologico subyacente que condujo a una presion
elevada en la vena pulmonar. Sin embargo, en mu-
chas situaciones (p. ¢j., estenosis mitral), los au-
mentos en la resistencia de la arteriola pulmonar
pueden desarrollarse con el tiempo y hacerse irre-
versibles, supuestamente debido a mecanismos si-
milares a los de ciertos tipos del grupo I de la HP.
Aunque el grupo II de la HP es muy comun (de
hecho, algunos autores afirman que la causa mas
frecuente de insuficiencia cardiaca derecha es la in-
suficiencia cardiaca izquierda), no se sabe con cer-
teza en qué medida contribuye realmente la insufi-
ciencia cardiaca derecha en el grupo II a la
mortalidad y en qué medida constituye simplemente
un indicador de insuficiencia cardiaca izquierda
mas avanzada.

Los grupos III y IV de la HP se deben a altera-
ciones en las arteriolas pulmonares precapilares,
pero en el grupo III dichas alteraciones derivan de
enfermedades pulmonares o hipoxemia, y hasta
cierto punto se puede considerar que es una res-
puesta fisiologica normal a estimulos externos. La
vasoconstricciéon pulmonar hipdxica, mecanismo
que normalmente adapta la perfusién pulmonar a
la ventilacién pulmonar, puede volverse patologica
cuando demasiados segmentos del pulmén se
vuelven hipoxicos y la RVP aumenta demasiado.
La HP debida a procesos del grupo III puede rever-
tirse por vasodilatadores como bloqueadores de ca-
nales de calcio, vasodilatadores pulmonares di-
rectos como el nitroprusiato y agentes inhalados
como el o6xido nitrico, pero con el tiempo pueden
desarrollarse anomalias del sistema vascular pul-
monar y volverse practicamente permanentes como

en el grupo I de la HP. Ademas, la reversion de la
vasoconstriccion pulmonar hipoxica a través de me-
dios extrinsecos puede empeorar la hipoxemia por
un incremento del desajuste en la relacion ventila-
cion/perfusion. El grupo 111 de la HP probable-
mente representa mas casos de HP que todos los
demas grupos juntos, aunque la gravedad del grupo
III de la HP tiende a ser algo menor que en los
grupos I o IV°.

El grupo IV de la HP se debe a la obstruccion
mecanica de arterias o arteriolas pulmonares deri-
vadas de embolia pulmonar (crénica o aguda) y
embolia tumoral. No hay estadisticas globales dis-
ponibles para este grupo, pero en Estados Unidos
puede haber mas de 600.000 casos de embolia pul-
monar, que causan mas de 60.000 muertes cada
ano®. El grupo V de la HP es un cajon de sastre que
abarca procesos totalmente desconocidos o que no
encajan en las categorias anteriores.

ANATOMIA DEL VENTRICULO DERECHO
ADULTO

La anatomia del VD ha sido revisada en detalle
por Ho et al*, Conceptualmente, el VD puede divi-
dirse en un tracto de entrada (que comienza en el
anillo tricuspide), una region apical y un tracto de
salida del VD (que acaba en la valvula pulmonar).
La pared libre del VD constituye el borde anterior
del VD y consiste en media circunferencia relativa-
mente fina de musculo, situada anterior al VI y al
tabique interventricular. El VD suele tener un
grosor < 1-3 mm, en comparacion con los 10 mm
de grosor de la pared libre ventricular izquierda, y
comprende casi 1/6 de la masa total del corazén'’.
Funcionalmente, el tabique interventricular consti-
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Diastole

Diastole

Sobrecarga diastélica
de presion

Fig. 1. llustracion de los cambios de for-
ma en el corazon durante la contraccion.
La seccion circular del VI se contrae por
una reduccion uniforme de la superficie
endocardica, manteniendo una relacion
casi constante entre el volumen y el drea
superficial. El VD con forma semilunar se
aplana durante la sistole, lo que lleva a un
gran cambio de volumen con un cambio
minimo en el area de la pared libre del VD.
Durante la sobrecarga grave de presion,
el tabique interventricular se desplaza e
incrementa el volumen diastdlico del VD
con un pequefio aumento en el area su-
perficial de la pared libre del VD. Sin un
incremento en el area, el VD no puede
aumentar su contractilidad por el meca-
nismo de Frank-Starling. Al mismo tiem-
po, se produce una reduccion en el area y
el volumen sistélico final del VI que deriva
en deficiencias en la funcién de bombeo
del VI. (Tomada de Greyson CR. Crit Care
Med. 2008;36:S57-65. Copyright 2008,
con permiso de Lippincott, Williams &
Wilkins*6). VD: ventriculo derecho; VI: ven-

Sistole

tuye la otra mitad del VD. Los fasciculos muscu-
lares espirales forman una estructura contigua en
forma de banda que une funcionalmente el VD y el
VI, lo que da como resultado la transmision de
fuerza contractil directamente del VI al VD'"#!, Los
fasciculos transversales del eje corto del corazéon
van del vértice a la base, con formas que varian
desde contornos practicamente triangulares en el
vértice a un aspecto de semiluna en la base. Esta
forma compleja refleja la dificultad de evaluar el ta-
maifio y la funcion del VD basandose en técnicas de
imagen bidimensionales®, y también ilustra los
grandes cambios en el tamafio y la forma del VD
que se producen con diversas condiciones de carga.

CIRCULACION CORONARIA
DEL VENTRICULO DERECHO

En la especie humana, el VD se perfunde en gran
medida a través de la arteria coronaria derecha. En
el VI, la perfusion miocardica se produce sobre
todo en diastole cuando la presion del tejido intra-
miocardico desciende por debajo de la presion de la
raiz adrtica. En condiciones de carga normales, la
presion del tejido intramiocardico del VD perma-
nece por debajo de la presion de la presion de la
raiz adrtica a lo largo del ciclo cardiaco, permi-
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triculo izquierdo.

tiendo un flujo coronario continuo, pero en caso de
sobrecarga aguda de presion del VD, el patron de
perfusion coronaria del VD empieza a acercarse al
del VI*,

CONTRACCION NORMAL DEL VENTRICULO
DERECHO

En el VI, el desarrollo de la presidn ventricular y
la expulsién de sangre se deben a la contraccion
concéntrica de la pared libre y el tabique del VI,
junto con un movimiento de giro o «retorcimiento»
del corazoén. Por el contrario, la expulsion de sangre
por el VD se produce con una contraccion secuen-
cial que comienza en el tracto de entrada y se mueve
en ondas hacia el tracto de salida!’*. La expulsion
normal del VD es obra tanto de una reduccion en la
superficie de la pared libre del VD como de una re-
duccidn en la distancia del septo a la pared libre del
VD44,45.

La figura 1% esquematiza como el VD y el VI ex-
pulsan sangre (omitiendo cualquier movimiento de
giro o ventricular). Dado que el area de la superficie
de un cilindro es proporcional a su radio y el vo-
lumen es proporcional al cuadrado del radio, la
fraccion de expulsion en el VI es practicamente pro-
porcional al cuadrado del cambio en el area de la
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Fig. 2. Comparacion de las curvas de presion-volumen obtenidas en humanos con catéteres con micromanémetros y ventriculografia del VI (izquierda) y VD
(derecha). Los bucles de presion-volumen en el VI son casi cuadrados, lo que simplifica la identificacion de las fases de contraccion y relajacion isovolumé-
tricas. Por el contrario, el bucle del VD es mas triangular, con telesistole pobremente definida. (Tomada de Redington AN, et al. Br Heart J. 1998;59:23-30.
Copyright 1988, con permiso de BMJ Publishing Group Ltd.*). VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

superficie endocardica. Por el contrario, dada la
mayor proporcidén entre superficie de area y vo-
lumen del VD, se produce una mayor fraccion de
expulsion por un cambio menor en el area de super-
ficie que el que se necesitaria en el VI. La disposi-
cion en fuelle del VD no sélo permite grandes cam-
bios en el volumen del VD con pequefios cambios
en el area de superficie de la pared libre del VD,
sino que también ayuda a amortiguar cambios res-
piratorios en la salida del VD¥ sin necesidad de al-
terar la funcion contractil respiracion a respiracion.

Mientras que la configuracion en serie de la cir-
culacion pulmonar y sistémica requiere que el vo-
lumen de latido medio del VD y del VI sea el mismo
(en ausencia de cortocircuitos intracardiacos), el
volumen diastélico final del VD suele ser algo
mayor que el volumen diastoélico final del VI, mien-
tras que la fraccidén de expulsion es menor. A me-
dida que la poscarga aumenta, el volumen diasto-
lico final del VD se eleva, mientras que la fraccion
de eyeccion se reduce®.

La dinamica de la contraccion del corazén suele
analizarse en el contexto de curvas de relacion entre
presion y volumen, como muestra la figura 2%, La
forma cuadrada del bucle de la relacion entre pre-
sion y volumen del VI sugiere la definicion de las
fases de contraccidén y relajacion isovolumétrica
(volumen constante) y simplifica la identificacion
de la telesistole y el cierre de la valvula aodrtica, que
ocurren cerca del punto de inflexion de la fase de

eyeccion. Suga y Sagawa desarrollaron la metodo-
logia para describir la funcion ventricular izquierda
en términos de una «elastancia variable en el
tiempo», en la que la elastancia es igual a la pen-
diente de la relacion presidn-volumen en momentos
especificos («isocrénica») del ciclo cardiaco®.
Experimentalmente, se ha descubierto que la pen-
diente maxima de la relacién presion-volumen del
VI, llamada E_,,, suele producirse en la telesistole y
esta directamente relacionada con el estado con-
tractil del VI®. En la mayoria de los casos equivale
esencialmente a la elastancia telesistolica (E). Por
el contrario, la expulsion de sangre a través de la
valvula pulmonar puede continuar incluso cuando
la presion del VD decae debido a la inercia de la
sangre en el circuito pulmonar de baja impedancia
de entrada. Esta eyecciéon tardia o «periodo
pasivo»’! hace que la identificacion de la «telesis-
tole» sea problematica en el VD y contribuye a una
forma mas triangular de la curva presién-volumen
del VD. El resultado es que las curvas presion-vo-
lumen son mas dificiles de interpretar en el VD que
en el VI®>? y que la relacién volumen-presion tele-
sistélica no es necesariamente el método de eleccion
para evaluar la funcion contractil del VD3,

ACOPLAMIENTO VENTRICULOVASCULAR

En cualquier sistema mecanico o eléctrico, la
transmision de energia de una parte del sistema a
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otra se maximiza cuando la impedancia de salida de
la parte productora de energia y la impedancia de
entrada de las partes receptoras de energia del sis-
tema son iguales. Como se ha descrito anterior-
mente, la elastancia esta relacionada con la impe-
dancia, de manera que la maxima transferencia de
energia del ventriculo al sistema vascular se con-
sigue si la elastancia ventricular (E_,,) y la vascular
(E,) son iguales*. Sin embargo, en el corazéon palpi-
tante, donde las propiedades mecanicas cambian
con el tiempo, los estudios tedricos y experimentales
han demostrado® que la maxima eficiencia de pro-
duccion de trabajo (es decir, la relacion entre tra-
bajo sistélico y consumo de oxigeno) se alcanza
cuando la proporcion entre E_,, y E, se acerca a 2.
En condiciones normales, se ha descubierto experi-
mentalmente que el acoplamiento ventriculovas-
cular de la circulacién sistémica practicamente al-
canza la maxima eficiencia. La telesistole del VD no
esta tan claramente definida y, en consecuencia, la
E, .. es mas dificil de definir. Ahora bien, varios in-
vestigadores han descubierto que el acoplamiento
pulmonar vascular del VD puede analizarse de un
modo similar y que, si la telesistole se define de
modo practico, el acoplamiento también es practi-
camente 6ptimo en condiciones normales (es decir,
la relacion entre la E_, del VD y la E, de elastancia
de la arteria pulmonar se acerca a 2)°%’.

CONTRIBUCION DEL VENTRICULO
DERECHO AL GASTO CARDIACO

En 1943, Starr et al’ lesionaron el VD en perros
con el torax abierto con un «soldador al rojo vivo»
y hallaron pocas alteraciones en la circulacion sisté-
mica o la presion venosa. Conjeturaron que la
pared libre del VD servia para proporcionar capa-
cidad a la circulaciéon pulmonar. Otros investiga-
dores, por su parte, llegaron mas tarde a conclu-
siones similares®, por lo que comenzd a decaer el
interés en el VD.

Sin embargo, el desarrollo de la presion del VD
es una combinacion de interacciones entre la pared
libre del VD, el tabique interventricular y la pared
libre del VI®*¥, y la importancia de la funcién con-
tractil de la pared libre del VD depende en gran me-
dida de la resistencia vascular pulmonar y la pre-
sion del VD. Por ejemplo, mientras que la oclusion
de la arteria coronaria derecha (ACD) y la disfun-
cion contractil de la pared libre del VD pueden
tener poco impacto en el desarrollo de presidén por
el VD o la hemodinamica sistémica en condiciones
normales, la isquemia del VD deriva en hipotension
sistémica cuando aumenta la resistencia vascular
pulmonar®. La prueba experimental de la impor-
tancia de la funcion contractil del VD obtuvo un
mayor reconocimiento tras las series de casos de
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Fig. 3. Ejemplo de curvas presion-volumen del VD obtenidas en el corazon
latiente aislado de un perro en condiciones basales (lineas rojas) y tras la
estimulacion inotrépica con adrenalina (lineas amarillas). Las series de cur-
vas en cada caso se obtienen variando la resistencia de salida. Obsérvese
que practicamente puede trazarse una linea recta tangencial a cada bucle
en una condicion particular; aunque la telesistole es dificil de identificar,
esta linea es practicamente equivalente a la relacion presion-volumen sis-
tdlica final obtenida en ventriculos izquierdos aislados, donde la pendiente
es un reflejo del estado contractil subyacente. (Tomada de Maughan WL,
et al. Circ Res. 1979;44:309-15. Copyright 1979, con permiso de Wolters
Kluwer Health®?). VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Cohn de infartos aislados de VD con inestabilidad
hemodinamica, y la evidencia posterior de que la
disfuncion contractil del VD en el contexto de un
infarto de miocardio (IM) derivaba en un aumento
sustancial de la morbilidad y la mortalidad® .

RESPUESTA DEL VENTRICULO DERECHO
A UN INCREMENTO AGUDO DE LA PRESION

Durante mas de un siglo se ha estudiado como
responde el corazon a la sobrecarga de presion, em-
pezando por los esfuerzos de Otto Frank para siste-
matizar el estudio de la funcién ventricular®. Suga
y Sagawa ampliaron y desarrollaron estos con-
ceptos durante las décadas de los sesenta y los se-
tenta, hasta tal punto que la relacion entre volumen
y presion es hoy objeto de discusiones habituales en
un contexto clinico®. La figura 3 muestra curvas
presion-volumen en un VD aislado a medida que se
altera la presion telesistolica. Cada bucle representa
un solo ciclo cardiaco®. En términos generales,
sobre una escala fisiologica, el volumen sistolico
final es casi inversamente proporcional a la presion
sistolica final, mientras que el volumen-latido (y,
por lo tanto, el trabajo por latido) aumenta con-
forme lo hace el volumen diastélico final.

Sin embargo, en comparacion con el VI, el VD
adulto tiene una capacidad muy limitada para pro-
ducir presiones elevadas. Dichos limites se ilustran
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en la figura 4, que muestra que el volumen-latido
disminuye mucho mas deprisa en el VD que en el
VI a medida que aumenta la presion media de ex-
pulsion®. La ley de Laplace ayuda a explicar la
menor capacidad del VD para contraerse frente a
una carga. En primer lugar, la pared libre mas fina
del VD experimenta un mayor aumento en la ten-
sion de la pared con incrementos en la presion del
VD. En segundo lugar, el radio de curvatura del
VD aumenta durante la contraccion, en lugar de
disminuir como sucede en el VI, lo que significa que
la reduccion de la tension en funcidon de la forma
durante la contraccion debido al radio de curvatura
decreciente no se produce en el VD como en el VI®,
También parece haber diferencias bioquimicas, ya
que el miocardio del VD esta mas capacitado para
la contraccion rapida®, aunque todavia es incierto
si las diferencias en la composicidon de isoformas de
la cadena pesada de la miosina explican este hecho,
ya que las diferencias entre el VD y el VI en la ex-
presion de las isoformas de la miosina estan pre-
sentes en los roedores®, pero no en los perros®.

Varios mecanismos pueden contribuir al incre-
mento de la funcidn contractil en el contexto de un
aumento de la demanda. Entre ellos figuran el
efecto Anrep (autorregulacién homeométrica), el
mecanismo de Frank-Starling (conocido en oca-
siones como autorregulacion heterométrica) y el
inotropismo inducido por catecolaminas.

El efecto Anrep es un incremento intrinseco de la
funcién contractil que se produce como respuesta a
un incremento de la poscarga en ausencia de cam-
bios regulatorios externos como la estimulaciéon por

catecolaminas. El efecto Anrep puede demostrarse
en tiras aisladas de musculo®, pero su presencia in
vivo ha sido controvertida. Algunas pruebas indican
que el efecto Anrep es el mecanismo primario para
la adaptacidn inicial a la sobrecarga de presion en
el VD77 aunque puede ser mas importante en el
VD de neonatos que en el VD de adultos.

El mecanismo de Frank-Starling se ha conside-
rado a menudo como el medio principal por el que
el corazon se adapta a una mayor exigencia, pero
las diferencias de forma entre el VD y el VI alteran
el funcionamiento del mecanismo de Frank-
Starling. Tanto en el VD como en el VI, un au-
mento en la presion sistolica final suele ir acompa-
fiado de un incremento tanto en el volumen
sistolico final como en el diastolico final. Sin em-
bargo, en ¢l VD en condiciones de carga normales,
gran parte del aumento del volumen se debe a un
aumento en la distancia entre el septo y la pared
libre del VD, con un incremento mucho menor en
el area de superficie de la pared libre del VD.
Dado que el incremento del area de pared libre del
VD para un incremento determinado de la presion
venosa central es pequeiio, la implicacion segun el
mecanismo de Frank-Starling es reducida. Por lo
tanto, el mecanismo de Frank-Starling desempefia
un papel menor en la adaptacion del VD a un au-
mento en la poscarga con presiones del VD bajas
que el que desempeiia en el VI. Con una poscarga
aumentada, a medida que el VD se vuelve mas ci-
lindrico y se agotan otros mecanismos compensa-
torios, el mecanismo de Frank-Starling adquiere
mas importancia’™’'. La estimulacion simpatica
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también incrementa la funcion contractil en el VD
al igual que en el VI*2,

RESPUESTA DEL VEN]’RiCULO DERECHO A
UN INCREMENTO CRONICO DE LA PRESION

Como ya se ha comentado, las presiones del VD
suelen ser mayores que las presiones sistémicas en el
feto y el neonato, pero disminuyen a los valores de
los adultos durante los primeros dias o las primeras
semanas posteriores al nacimiento. Sin embargo,
los VD de los neonatos pueden tolerar una HP per-
sistente y los pacientes de cardiopatias congénitas
toleran presiones suprasistémicas pulmonares du-
rante anos con escasas limitaciones (es el caso del
sindrome de Eisenmenger)’>. Por el contrario, una
vez que el VD se atrofia y la presion disminuye, los
futuros aumentos de presion (incluso los que se de-
sarrollan en periodos prolongados) se toleran con
dificultad. La razén de esta diferencia sigue siendo
desconocida.

La hipertrofia del VD puede desarrollarse en las
sobrecargas cronicas de presion’, aunque se desco-
noce si ello ayuda a normalizar la tension de pared
o conduce a una disfuncion contractil’®. Al mismo
tiempo, la dilatacion del VD puede conducir a una
mayor contractilidad segin la ley de Frank-
Starling.

Se han detectado numerosas alteraciones bioqui-
micas en varios modelos de sobrecarga crénica de
presion en el VD7: modelos de sobrecarga de pre-
sion en el VD en roedores muestran una reexpre-
sion de genes fetales’®”” y alteraciones en proteinas
metabodlicas, proteinas asociadas al estrés y
estructurales’”, aunque hay pocos modelos en ani-
males grandes y no siempre concuerdan con los ha-
llazgos en roedores®. Los datos respecto a hu-
manos, obtenidos de biopsias endocardicas
percutdneas, deberian interpretarse con precaucion,
dado que las alteraciones en el tabique del VD, del
que suelen obtenerse las biopsias, pueden diferir de
las alteraciones en la pared libre del VD, donde se
produce gran parte de la alteracion estructural.

RESPUESTA DEL VENTRiCULO DERECHO
A UN AUMENTO CRONICO DEL VOLUMEN

La sobrecarga del volumen del VD debida a cor-
tocircuitos intracardiacos o regurgitacion tricus-
pidea o pulmonar suele tolerarse bien, tal vez
porque el VD esta adaptado para acomodar
grandes cambios de volumen. Experimentalmente,
la sobrecarga crénica del volumen del VD no pa-
rece afectar a la funcion contractil del VD?!, y clini-
camente los pacientes con sobrecarga de volumen
debida a cardiopatias congénitas parecen mante-
nerse bien durante muchos afios®.
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Sin embargo, la dilatacion severa del VD impide
en ultimo caso un mayor aumento del volumen
(bien debido a constriccion pericardica, bien a
causa de la arquitectura compartida del VD y el
VI), de forma que los incrementos adicionales en el
volumen del VD causan incrementos minimos en la
superficie de la pared libre del VD; en cambio, a
medida que crece la presion del VD, se produce un
aumento del volumen del VD a costa del VI. Esto
se ve con mas claridad en la embolia pulmonar, en
la que el aporte de volumen puede afectar negativa-
mente a la funcion del VI®.

DESARROLLO DE INSUFICIENCIA CARDIACA
DERECHA

La insuficiencia cardiaca derecha, definida como
la incapacidad del VD para generar un flujo con-
tinuo adecuado con una presion venosa central
normal*, puede aparecer y ser grave en respuesta a
aumentos en la resistencia vascular pulmonar por
muchas razones, como la obstruccidon mecanica de
la vasculatura pulmonar por embolia pulmonar o
por vasoconstriccién reactiva en respuesta a hi-
poxemia. Los datos experimentales obtenidos hace
mas de cincuenta afilos mostraban que el VD tiene
una capacidad muy limitada para compensar tales
cargas. La figura 5 muestra el resultado de la oclu-
sion progresiva de la arteria pulmonar en perros
con el torax abierto®. Inicialmente, el aumento de
presion en la arteria pulmonar se tolera bien, con
una presion sistémica practicamente inalterada
(probablemente debido al efecto Anrep, como ya
hemos analizado). En el punto A la presion venosa
central empieza a elevarse, lo que resulta en un in-
cremento de contractilidad segtin la ley de Frank-
Starling; cuando la presion del VD llega al nivel cri-
tico en el punto B, la presion sistémica disminuye
de manera repentina y catastrofica.

El mecanismo de insuficiencia del VD y colapso
hemodinamico en este punto se debe a la interac-
cion de varios factores. Justo antes del colapso he-
modindmico, puede producirse una reduccién del
gasto cardiaco como consecuencia de la interaccion
interventricular. A medida que el VD se dilata en
respuesta a la sobrecarga de presion, la restriccion
del pericardio y de fasciculos de fibras musculares
compartidas del VD y el VI limitan una mayor dila-
tacion del VD y aumenta la pendiente de la curva
de relacion presion-volumen diastolica del VD, de
modo que a un mayor incremento en la presion del
VD le corresponde un menor estiramiento de la
pared libre del VD y, por lo tanto, menos recluta-
miento de la funcion segtn la ley de Frank-Starling.
Al mismo tiempo, el desplazamiento del septo inter-
ventricular disminuye la eyeccion del VI. La combi-
nacion deriva en una reduccidon neta del gasto car-
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Fig. 5. Resultado de la oclusion progresiva de la arteria pulmonar de un perro con el térax abierto. Inicialmente, un aumento progresivo en la presion de
la arteria pulmonar se tolera bien, con una presion sistémica practicamente inalterada. En el punto A la presion venosa central empieza a elevarse, lo
que permite la implicacion de la funcion segun la ley de Frank-Starling, hasta que la presion del VD alanza un nivel critico en el punto B, donde la presion
sistémica decae de manera repentina y catastréfica. (Tomada de Guyton AC, et al. Circ Res. 1954; 2:326-32. Copyright 1954, con permiso de Wolters

Kluwer Health®). VD: ventriculo derecho.

diaco. La figura 6 muestra vistas del eje corto de
corazones de perro sometidos a embolias pulmo-
nares experimentales: gran parte del aumento del
volumen del VD se produce a costa del volumen del
VIS,

Una vez que el gasto cardiaco comienza a de-
clinar, el colapso hemodindmico avanza rapida-
mente. La figura 74 esquematiza el mecanismo mas
probable de colapso hemodinamico: el aumento de
la presion del RV debido a un aumento de la pos-
carga deriva en una reduccion del gasto cardiaco e
hipotension sistémica; ello reduce la presion de per-
fusion del tejido del VD, que cuando desciende a
niveles criticos, produce isquemia de la pared libre

del VD?#®, La isquemia del VD produce una reduc-
cion de la funcidn contractil, lo que afecta a la ca-
pacidad del VD para manejar la poscarga elevada
del VD, reduce el gasto cardiaco e inicia una rapida
espiral descendente que progresa hacia el colapso
hemodinamico.

Dado que el colapso hemodinamico en este esce-
nario suele ser repentino (y con frecuencia irrever-
sible) y que la insuficiencia cardiaca derecha no se
manifiesta en una presion venosa central elevada
hasta que la compensaciéon del VD estd casi ago-
tada, muchos (si no la mayoria) de los pacientes que
presentan sintomas y signos de insuficiencia car-
diaca derecha pueden hallarse en una situacién he-

Telesistole

A Telediastole

B Telediastole Telesistole

Fig. 6. Imagenes del eje corto del ventriculo de un perro obtenidas utilizando imagenes de resonancias magnéticas en diastole y en sistole, en condiciones
previas al estudio (A) y tras la embolizacion pulmonar experimental (B). El aumento en la sobrecarga de presion del VD conduce a una dilatacion diastolica
del VD y un desplazamiento septal hacia el VI, lo que pone en peligro el llenado del VI y reduce el gasto del VI. (Tomada de Dell’ltalia LJ. J Appl Physiol.
1995;78:2320-7. Copyright 1995, con permiso de la Sociedad Americana de Fisiologia®). VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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Sobrecarga de presion del VD
—— > Gasto cardiaco reducido
Hipotension sistémica
Perfusion del tejido del VD reducida
Isquemia de la pared libre del VD

Contractilidad reducida de la pared libre del VD

Fig. 7. Esquema propuesto para el mecanismo de descompensacion he-
modinamica repentina en el contexto de un aumento grave de la impedan-
cia pulmonar de entrada. Una vez que la resistencia alcanza el nivel B en
la figura 5, la salida del VD desciende a niveles criticos, lo que conduce a
una hipotension sistémica, precipitacion de isquemia del VD, declive de la
funcién contractil intrinseca del VD, descenso de la salida del VD y una es-
piral descendente que progresa hasta el colapso hemodinamico y la muer-
te. Sin una intervencion para reducir la impedancia pulmonar o aumentar
el gasto cardiaco, este proceso seria irreversible. (Tomada de Greyson CR.
Crit Care Med. 2008;36:557-65. Copyright 2008, con permiso de Lippincott,
Williams & Wilkins*). VD: ventriculo derecho.

modinamica limite, en la que la presion venosa cen-
tral ha comenzado a elevarse pero la presion
sistémica aun no ha comenzado a descender (entre
los puntos A y B de la fig. 5). Evidencias experi-
mentales recientes indican que la disfuncion con-
tractil progresiva del VD no relacionada con la is-
quemia desemboca en sobrecarga aguda de presion
en el VD»8 cercana a este limite y puede contri-
buir al repentino deterioro hemodinamico en pa-
cientes con aparente estabilidad hemodinamica.
Hay varios mecanismos que pueden contribuir a
la disfuncion progresiva del VD en este contexto.
Las anomalias del acoplamiento ventriculovascular
pueden reducir la eficiencia de la transmision de
energia del VD a la circulacion pulmonar?®.
Mientras que algunos investigadores creen que la
isquemia cronica desempefia un papel en la insufi-
ciencia cardiaca derecha, las intervenciones para
aumentar la perfusion coronaria del VD en mo-
delos de insuficiencia inducida por sobrecarga de
presién no han mejorado de forma significativa la
funcién contractil del VD' y es evidente que la dis-
funcion contractil progresiva puede producirse en
ausencia de signos de isquemia®3%. La activacion
de proteasas intracelulares como la calpaina®? o la
activacion de vias apoptoticas (muerte celular
programada)®*** pueden contribuir a la disfuncion
del VD. La inhibicion de la calpaina parece atenuar
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la disfuncion® y reducir la apoptosis del VD** aso-
ciada a sobrecargas de presion. La calpaina puede
producir disfuncién contractil a través de la degra-
dacién de proteinas de adhesion intercelular como
la talina, que coordina la contraccion cardiaca®*®,
Un trabajo reciente ha identificado la tenascina,
una proteina de unién a la matriz extracelular,
como posible causa de insuficiencia cardiaca cro-
nica®’. Se desconoce si los cambios mencionados en
la expresion génica son adaptativos o maladapta-
tivos.

IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION
FUTURA

En teoria, la progresiva disfuncion contractil po-
dria alterar el umbral en el que comienza la espiral
descendente al colapso hemodinamico. Tal vez esto
podria explicar por qué los pacientes con situa-
ciones hemodinamicas pulmonares aparentemente
estables pueden descompensarse repentinamente.
Como posibilidad alternativa, la disfuncion con-
tractil del VD podria hacer que un paciente fuera
mas susceptible al colapso hemodinamico tras un
evento posterior que comprometiera aun mas la
contractilidad del VD. Un mejor conocimiento del
mecanismo de la insuficiencia del VD en el contexto
de la HP podria acrecentar el interés en este tras-
torno actualmente desatendido, y podria facilitar el
desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos que
vayan mas alla de la simple reduccion de la impe-
dancia vascular pulmonar y empiecen a abordar los
mecanismos subyacentes a la insuficiencia del VD.
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