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Test agudo vasodilatador
con oxido nitrico
Acute vasoreactivity testing with nitric oxide

L. Moran Fernandez, C. Ortiz Bautista
Unidad de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante. Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

El test agudo vasodilatador deberia realizarse en el momento en que se lleva a ca-
bo el cateterismo cardiaco derecho diagndstico para identificar a aquellos pacien-
tes que podrian beneficiarse de una terapia a largo plazo con blogueadores de los
canales del calcio, siendo Unicamente recomendado en pacientes con hiperten-
sion arterial pulmonar idiopética, hipertension arterial hereditaria 0 aquella asocia-
da al consumo de drogas, con una clase de recomendacion |y nivel de evidencia
C, segun las Ultimas guias para el diagnéstico y tratamiento de la hipertension pul-
monar de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea Respiratoria
publicadas en agosto de 2015 en el European Heart Journal*.

Este test deberia realizarse Unicamente con farmacos vasodilatadores pulmona-
res potentes, de accién rapida y vida media corta, seguros y faciles de adminis-
trar, sin efectos sistémicos (o muy limitados), que puedan ser titulados y en cen-
tros con experiencia para minimizar los riesgos.

El éxido nitrico es un vasodilatador pulmonar selectivo con efectos sistémicos
minimos que, administrado de forma inhalada, se difunde rapidamente desde
los alveolos hacia el interior del musculo liso vascular gracias a su alta liposolu-
bilidad, produciendo una relajacién del musculo mediante la activacion de la
guanilato ciclasa y el incremento de los niveles intracelulares del GMP ciclico.
No tiene ningun efecto sobre la resistencia vascular sistémica, pues se desacti-
va con rapidez adhiriéndose a la hemoglobina (metahemoglobina) y no causa
aumento del gasto cardiaco.

El dxido nitrico es el vasodilatador pulmonar que refleja de manera mas fiable
los cambios en el tono vascular pulmonar, y parece ser el mejor factor pronés-
tico de la respuesta a largo plazo al tratamiento con bloqueadores de los ca-

Direccion para correspondencia:

L. Moran Fernandez. Unidad de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante. Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Avda. de Cérdoba, s/n. 28041 Madrid.
Correo electronico: lauramoranfernandez@gmail.com

N.> 32
ENERO 2016

Direccion:
Dr. Miguel Angel

Gomez Sanchez

Servicio de Cardiologia.
Hospital General Nuestra Sra. del Prado.
Talavera de la Reina (Toledo)

SUMARIO

Test agudo
vasodilatador

con oxido nitrico
Acute vasoreactivity testing
with nitric oxide

L. Moran Fernandez, C. Ortiz Bautista

Hipertension pulmonar
y fracaso ventricular
derecho en el area de
cuidados intensivos
Pulmonary hypertension and

right ventricular failure in the
intensive care unit

I. Rovira Canudas

Manejo del fracaso
del ventriculo derecho
en la embolia aguda
de pulmén

Management right ventricular

failure in patients with acute
pulmonary embolism

R. Otero Candelera

Mayo




2

AVANCES EN
hipertension pulmonar

nales del calcio; gracias a ello, su ad-
ministracién inhalada a 10 o 20
partes por millén es el gold standard
para el test agudo vasodilatador.

Se administra con el paciente tum-
bado en la camilla de hemodindmica
a través de una mascara, y combi-
nandolo con oxigeno al 100%, lo que
permite ofrecer una vasodilatacion
pulmonar adicional en estos pacien-
tes, en comparacion con la adminis-
tracion aislada de Oxido nitrico. Para
liberar la concentracién adecuada
de oOxido nitrico se requiere un dis-
positivo especial (figura 1).

Los pasos que deben seguirse en el test

agudo vasodilatador son los siguientes:

e Tras la insercion del catéter de Swan-
Ganz, se registran los datos hemodi-
namicos basales (presion de la auricu-
la derecha, presion arterial pulmonar
media, presion capilar pulmonar me-
dia, gasto cardiaco, resistencias vas-
culares pulmonares, presion arterial
sistémica no invasiva, frecuencia car-
diaca, saturaciéon venosa mixta y satu-
racion arterial periférica).

e Administracién inhalada del 6xido
nitrico a 10 o 20 partes por millén
junto con oxigeno en mascarilla al
100% durante 10 minutos. Se repi-
ten los registros durante los 5 minu-

tos finales de la inhalacion, sin inte-
rrumpir la inhalacion hasta que se
hayan recogido todas las medicio-
nes, debido a su corta vida media.

e El aumento en la dosis deberia in-
terrumpirse si ocurre lo siguiente:
1) una bajada de la presion arterial
sistémica del 30% o por debajo de
los 85 mmHg; 2) un aumento de la
frecuencia cardiaca del 40% o
>100 Ipm; 3) una caida de la fre-
cuencia cardiaca <65 Ipm con hi-
potensién sintomatica; 4) efectos
adversos no tolerables, y b) res-
puesta positiva conseguida.

® No es necesaria la medicién siste-
matica de la metahemoglobinemia
durante los tratamientos breves con
oxido nitrico.

e Se considera que se ha producido
una respuesta vasorreactiva aguda
positiva si se cumplen los tres crite-
rios siguientes:

Figura 1. Dispositivo para la administracion
de oxido nitrico

— Reduccion de la presion arterial pul-
monar media >10 mmHg.

— Alcanzar un valor absoluto de la pre-
sion arterial pulmonar media <40
mmHg.

— Gasto cardiaco que no se modifica o
aumenta.

En nuestra unidad recomendamos la
realizacion del test agudo vasodilata-
dor con O6xido nitrico inhalado como
método de referencia en el primer ca-
teterismo cardiaco derecho diagndsti-
€O en pacientes con hipertension arte-
rial pulmonar idiopatica, hereditaria o
por drogas; seglin nuestra experien-
cia, se trata de un método seguro, fa-
cil de administrar y reproducible, con
escasos efectos secundarios si se rea-
liza en un centro con experiencia?.

La figura 2 muestra un registro de pre-
sion de la arteria pulmonar con crite-
rios de respuesta positiva.
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PAPm 51 mmHg
GC 5,14 L/min
RVP 8,75 UW

Basal

PAPm 25 mmHg
GC 5,33 L/min
RVP 3,5 UW

A los 3 minutos de inhalacién

Figura 2. Registro hemodindmico de presion en la arteria pulmonar, tras inhalacion de éxido nitrico a 20 ppm, en una paciente con
hipertension arterial pulmonar idiopatica. GC: gasto cardiaco; PAPm: presion arterial pulmonar media; RVP: resistencia vascular pulmonar.

Cortesia del Dr. Adam Torbicki
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Introduccion

La hipertension pulmonar (HTP) y el
fracaso secundario del ventriculo
derecho son entidades clinicas que
tienen multiples etiologias y diferen-
tes niveles de gravedad. La asocia-
cién de ambas entidades es de difi-
cil manejo y conlleva una elevada
morbimortalidad.

En las unidades de cuidados intensi-
vos (UCI) generales es frecuente en-
contrar pacientes con grados modera-
dos de HTP (habitualmente pacientes
con una HTP previa) secundaria a
sepsis 0 a disnea y que raras veces
causa fracaso del ventriculo derecho.
En las unidades coronarias, la HTP
suele ser secundaria a insuficiencia
cardiaca izquierda y el fracaso del
ventriculo derecho secundario a infar-
to de ventriculo derecho; en cambio,
en las unidades especificas de post-
operados de cirugia cardiaca la HTP
y fracaso del ventriculo derecho es
mas frecuente y se asocia a la correc-
cion quirdrgica de valvulopatias o co-
ronariopatias evolucionadas, a la im-
plantacion de sistemas de asistencia
circulatoria izquierda o al trasplante
cardiaco o pulmonar. La HTP aguda y
fracaso del ventriculo derecho asocia-

do a embolia pulmonar aguda o cré-
nica puede encontrarse en cualquier
unidad de atencién al paciente critico.

El grado de HTP no siempre refleja el
grado de funcién del ventriculo dere-
cho. El aumento progresivo de las re-
sistencias vasculares pulmonares,
sea cual sea la causa, condiciona ini-
cialmente hipertrofia del ventriculo
derecho para vencer esta poscarga
elevada, pero si este aumento persis-
te 0 se produce de forma aguda el
ventriculo derecho se dilata y fracasa,
condicionando insuficiencia tricuspi-
dea, bajo volumen sistélico (VS) y, a
su vez, disminucién de la HTP. Por lo
tanto, una reduccion del grado de
HTP puede reflejar el fracaso del ven-
triculo derecho para mantener el VS.
Se ha demostrado que es la funcién
del ventriculo derecho, y no el grado
de HTP, lo que determina el pronds-
tico, y la peor asociacion es la disfun-
cion del ventriculo derecho con HTPL
El diagndstico precoz de la causa de
la HTP y su repercusion sobre la fun-
cion del ventriculo derecho nos per-
mitira dirigir la terapia para mantener
el VS del ventriculo derecho, lo que
constituye el objetivo del tratamiento
de estos pacientes.

En este articulo se revisan la etiologia,
las causas desencadenantes, el diag-
nostico y evaluacion y las medidas te-
rapéuticas de la HTP asociada a fra-
caso del ventriculo derecho en el
paciente critico.

Etiologia de la

hipertension pulmonar

y fracaso ventricular
derecho en el paciente
critico

En las unidades de atencion al pacien-
te critico podemos encontrar cualquie-
ra de los tipos de HTP segun la clasifi-
cacion del 5.° Simposio Mundial de
Hipertension Pulmonar?: 1) hiperten-
sion arterial pulmonar (idiopatica, here-
ditaria, de origen desconocido, asocia-
da a drogas y tdxicos, conectivopatias,
infecciones, congénita, enfermedad
venooclusiva); 2) HTP asociada a car-
diopatia izquierda (disfuncion sistdlica
o diastélica del ventriculo izquierdo,
valvulopatias adquiridas o congénitas);
3) HTP secundaria a enfermedad pul-
monar o hipoxia; 4) HTP tromboembo-
lica crénica, y 5) HTP multifactorial
(enfermedades hematoldgicas, sistémi-
cas, metabolicas, proliferativas o tumo-
rales).
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Aunqgue cualquiera de estas etiolo-
gias de HTP puede causar fracaso
del ventriculo derecho, las causas
mas frecuentes en el paciente de
UCI son la HTP del grupo 1 o idiopé-
tica, la HTP del grupo 2 asociada a
cardiopatia izquierda y la HTP del
grupo 4 o HTP tromboembodlica cré-
nica. El fracaso del ventriculo dere-
cho puede ocurrir también en ausen-
cia de HTP, como en el infarto de
ventriculo derecho, la miocarditis, las
cardiomiopatias o las valvulopatias
derechas. En el contexto del pacien-
te critico, tanto la HTP como la dis-
funcién del ventriculo derecho pue-
den estar agravadas por sepsis,
sobrecarga de volumen, hipoxemia,
arritmias o por la propia ventilacion
mecanica3, y ademéas en muchos ca-
sos se acompafia también de disfun-
cion del ventriculo izquierdo.

En la tabla 1 se resumen las causas y
los factores agravantes mas comunes
de la HTP y fracaso del ventriculo de-
recho en el paciente critico.

Diagnéstico de la
hipertension pulmonar

y fracaso ventricular
derecho en el paciente
critico

El paciente critico ingresado en una
UCI normalmente esta sometido a una
monitorizacién hemodinamica mas o
menos estricta, desde la medicién de
la presion venosa central hasta la mo-
nitorizacion con catéter de arteria pul-
monar. En algunos casos la HTP ya
esta diagnosticada antes del ingreso,
ya que forma parte de la enfermedad
de base; en otros casos puede ser
aguda o precipitada por factores agra-
vantes.

La exploracion fisica y la historia clini-
ca pueden hacer sospechar la pre-
sencia de HTP y/o disfuncion del
ventriculo derecho, como pueden ser
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la ingurgitacion yugular, la presencia
de edemas maleolares, la congestion
hepatica o un soplo de insuficiencia
tricuspidea (IT).

La radiografia de térax siempre es di-
ficil de interpretar en el paciente ingre-
sado en la UCI, pero puede orientar
con signos indirectos de HTP, como
por ejemplo el aumento de los hilios
pulmonares; mas dificil resulta, por su
posicion anterior, evaluar el tamafio
del ventriculo derecho.

Por otra parte, el simple anélisis de
la onda de pulso de la presion veno-
sa central puede hacer sospechar la
existencia de HTP y de IT secunda-
ria al observar una onda v muy pro-
nunciada. Sin embargo, es la moni-
torizacion con catéter de arteria
pulmonar? el método que nos permi-
te medir de manera continua la pre-
sién arterial pulmonar (PAP) sistoli-
ca, diastolica y media, la presion
venosa central, la presion capilar
pulmonar (PCP) y el gasto cardiaco
derecho por termodilucion. Ademas,
podemos analizar la saturacion veno-
sa mixta, calcular el gradiente trans-
pulmonar (GTP= PAP media — PCP),
las resistencias vasculares pulmona-
res y el indice de trabajo sistolico del
ventriculo derecho. Por ello, el caté-
ter de arteria pulmonar ha sido y si-
gue siendo el gold standard para el
diagnostico y la evaluacion de la
HTP. Por su parte, la ecocardiografia
transtordcica (ETT) o transesofagica
(ETE) esté siendo cada vez mas uti-
lizada en la UCI para la monitoriza-
cion hemodinamica no invasiva, y a
diferencia del catéter de arteria pul-
monar, ofrece informacién mas pre-
cisa de la funcién ventricular, en es-
te caso del ventriculo derecho.
Mediante ecocardiografia®® pode-
mos estimar la PAP sistélica midien-
do con Doppler continuo la velocidad
de regurgitacion tricuspidea, que
siempre se asocia a HTP grave y fra-

caso del ventriculo derecho. Ademas,
podemos estimar el tamafio y grosor
del ventriculo derecho y la funcién
del ventriculo derecho a través del
desplazamiento sistolico del anillo tri-
cuspideo (TAPSE), que se correlacio-
na con la fraccion de eyeccion del
ventriculo derecho medida por angio-
grafia isotépica. El valor normal serfa
de 2,4-2,7 cm, mientras que unos va-
lores <1,8 cm indicarian disfuncion
del ventriculo derecho. También po-
demos valorar el movimiento del
septo interventricular, lo que permi-
tird determinar si el fracaso del ven-
triculo derecho es por sobrecarga
de volumen (aplanamiento del septo
en diastole y recuperacion en sisto-
le) o por sobrecarga de presion (sep-
to aplanado tanto en sistole como en
diastole). Asimismo, mediante la
ecocardiografia es posible diagnosti-
car la presencia de otras valvulopa-
tias, la funcion del ventriculo izquierdo
0 la existencia de derrame pericardi-
co. También permite evaluar de forma
dindmica el estado de la volemia
mediante el diametro e indice de co-
lapsibilidad de la vena cava inferior
y los efectos de la ventilacion meca-
nica sobre el corazén. La ETT/ETE y
el catéter de arteria pulmonar son
dos métodos que se complementan
para el diagnostico, seguimiento y
evaluacion terapéutica de los pa-
cientes con HTP en la UCI.

La tomografia computarizada (TC) y
la resonancia magnética cardiaca
(RMC) también se han utilizado en el
estudio de pacientes con HTP. La
RMC’ es el método mas sensible pa-
ra evaluar la funcién del ventriculo
derecho, aungque no siempre es fac-
tible realizarla en el paciente ingresa-
doen la UCI.

En la tabla 1 se resumen los principa-
les métodos diagnosticos y de evalua-
cion de la HTP y fracaso del ventricu-
lo derecho en el paciente critico.



Tabla 1. Causas y factores agravantes, métodos diagnésticos y de evaluacion y medidas terapéuticas
de la hipertension pulmonar asociada a fracaso ventricular derecho en el paciente de UCI

Causas y factores agravantes

Causas:

 HTP primaria o idiopatica

o HTP tras operacion de cirugia cardiaca
 HTP tromboembdlica crénica

e |nfarto de VD

e Miocarditis o cardiomiopatias

e Trasplante cardiaco o pulmonar

Métodos diagndsticos y de evaluacion

Exploracion fisica:

© Ingurgitacién yugular
e Edemas maleolares
e Congestion hepatica
e Soplode IT
Electrocardiograma
Radiografia de trax

Medidas terapéuticas

Medidas generales:

o Diuréticos, hemofiltracion

e Ventilacién mecdnica protectora
o Normotermia

e Corregir la anemia

e Antiarritmicos, antibi6ticos

e Decibito prono

Monitorizacidn:
 Presion venosa central, onda v
o Catéter de arteria pulmonar (PAP, PCP, GC, GTP)

e Ecocardiografia: tamafio y grosor VD, IT, velocidad
méxima IT, PAP sistélica, TAPSE, movimiento
septo interventricular

Factores desencadenantes:

o Hipoxia/hipercapnia (SDRA)
e Infeccidn/sepsis

e Anemia

® Arritmias

e Hipervolemia

o Ventilacién mecanica

e Tromboembolia pulmonar

Medidas farmacoldgicas:

e Vasodilatadores pulmonares: iNO, iloprost
nebulizado, epoprostenol, sildenafilo, bosentan

e Farmacos inotrépicos/inodilatadores:
dobutamina, milrinona, levosimendan

e Vasopresores: norepinefrina, epinefrina,
vasopresina

TC Soporte circulatorio y/o cirugia:
RMC © ECMO venoarterial

e Asistencia ventricular derecha
o Septostomia auricular

e Trasplante

ECMO: oxigenacién por membrana extracorpdrea; GC: gasto cardiaco; GTP: gradiente transpulmonar; HTP: hipertension pulmonar; iNO: dxido nitrico inhalado;
T: insuficiencia tricuspidea; PAP: presion arterial pulmonar; PCP: presion capilar pulmonar; RMC: resonancia magnética cardiaca; SDRA: sindrome de distrés respiratorio
agudo; TAPSE: desplazamiento sistdlico del anillo tricuspideo; TC: tomografia computarizada; VD: ventriculo derecho.

Tratamiento de la
hipertension pulmonar y
fracaso ventricular derecho
en el paciente critico

El manejo y tratamiento del paciente
con HTP en la UCI no es facil y, cuan-
do la HTP se asocia a fracaso del ven-
triculo derecho, auin es mas complejo.
En el paciente critico muchas veces se
asocian a la enfermedad cronica de
base unos factores desencadenantes?
que precipitan en este caso el fracaso
del ventriculo derecho: una excesiva
precarga (sobrecarga de volumen),
una poscarga elevada (aumento de re-
sistencias vasculares pulmonares) o
una disminucion de la contractilidad
del ventriculo derecho (isquemia mio-
cardica).

Generalmente la enfermedad crénica
de base (insuficiencia cardiaca créni-
ca, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, HTP cronica, etc.) suele ser
irreversible, y el tratamiento debe diri-

girse a controlar los factores precipi-
tantes del fracaso ventricular. Entre los
objetivos del tratamiento se incluyen:
1) optimizar la precarga (tanto la hi-
povolemia como el exceso de fluidos
empeoran la funcién del ventriculo
derecho); 2) reducir la poscarga (al
disminuir las resistencias vasculares
pulmonares mejoraran la HTP y la
funcién del ventriculo derecho), y 3)
aumentar la contractilidad del ventri-
culo derecho, manteniendo una bue-
na perfusion coronaria.

Asi, el manejo y tratamiento de la HTP
y del fracaso del ventriculo derecho en
el paciente critico se basa en tratar la
causa desencadenante (si existe) y
conseguir mantener el gasto cardiaco
y la presion arterial sistémica evitando
la dilatacion del ventriculo derecho.
Para ello disponemos de las siguientes
medidas®1?:
1. Medidas generales. Ha de buscar-
se la normalizacién de la volemia

mediante fluidoterapia en caso de
hipovolemia o mediante la admi-
nistracion de diuréticos e incluso
el uso de hemofiltracion continua
en caso de hipervolemia o sobre-
carga de volumen. Hay que evitar
la hipotermia y corregir la anemia.
Deben corregirse la hipoxemia, la
hipercapnia y la acidosis, ya que
producen vasoconstriccion pulmo-
nar e incrementan la poscarga del
ventriculo derecho al aumentar las
resistencias vasculares pulmona-
res. Se optimizara la ventilacion
mecénica evitando las presiones
alveolares elevadas e hiperinsufla-
cion pulmonar mediante ventila-
cion protectora. Mantener el ritmo
sinusal es esencial, y hay que pre-
venir y tratar las arritmias como el
flutter o la fibrilacién auricular con
antiarritmicos o con cardioversion
eléctrica.

2. Medidas farmacoldgicas. El trata-

miento farmacolégico va dirigido a
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disminuir la poscarga del ventricu-
lo derecho y a mantener el gasto
cardiaco y la presion arterial sisté-
mica. Para reducir la poscarga del
ventriculo derecho (resistencias
vasculares pulmonares y PAP) son
ideales los vasodilatadores pulmo-
nares selectivos, ya que no modifi-
can la presion arterial sistémica.
Entre los disponibles figuran el xi-
do nitrico inhalado que actua au-
mentando la formacién de mono-
fosfato de guanosina ciclico
(GMPc) y las prostaciclinas nebu-
lizadas, epoprostenol e iloprost,
que actian aumentando el mono-
fosfato de adenosina ciclico
(AMPc). Las prostaciclinas nebuli-
zadas administradas por via intra-
venosa pierden su efecto selectivo
pulmonar. Otros farmacos vasodi-
latadores pulmonares son los inhi-
bidores de la fosfodiesterasa 5 co-
mo el sildenafilo, que también
aumentan la concentracion intra-
celular de GMPc, y los inhibidores
de los receptores de la endotelina
1 como el bosentan; ambos medi-
camentos se administran por via
oral. Para mejorar la contractilidad
del ventriculo derecho y la posible
disfuncién del ventriculo izquierdo
asociada, se emplean farmacos
inotropicos/inodilatadores (dobuta-
mina, milrinona o levosimendan),
pero a costa de producir también
vasodilatacion sistémica y taqui-
cardia. Para mantener la presién
arterial en caso de hipotension o
shock, hay que asociar al trata-
miento farmacos vasopresores co-
mo la norepinefrina, la epinefrina y
también la vasopresina (arginina-
vasopresina); esta ultima puede
ser una alternativa a la norepinefri-
na en pacientes con hipotension,
RVS bajas y fracaso del ventriculo
derecho. Se pueden usar combi-
naciones de uno o méas de estos
farmacos para obtener un efecto
sinérgico o aditivo.
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3. Medidas de soporte circulatorio.
Cuando a pesar de las medidas
generales y farmacolégicas per-
siste el fracaso del ventriculo de-
recho y ello conlleva un estado de
bajo gasto cardiaco y shock, pue-
den implantarse sistemas de so-
porte circulatorio!®. Estos siste-
mas de asistencia ventricular
derecha drenan la sangre desde
la vena cava o la auricula derecha
hasta la arteria pulmonar, descar-
gando asi al ventriculo derecho.
Estén indicados en caso de infar-
to del ventriculo derecho, fracaso
del ventriculo derecho poscircula-
cion extracorpoérea, tras la implan-
tacion de una asistencia de ven-
triculo izquierdo o después de
trasplante. Pero en muchas de
estas situaciones el fracaso es bi-
ventricular, por lo que se debe im-
plantar también una asistencia
ventricular izquierda como puente
a la recuperaciéon o como puente
a una asistencia de larga dura-
cion. En casos de HTP grave, una
asistencia ventricular derecha
puede ser insuficiente para resta-
blecer el flujo al ventriculo izquier-
doy a la circulacion sistémica, de
modo que puede ser necesario
utilizar un sistema de oxigenacion
por membrana extracorpérea ve-
noarterial, que drena el flujo de la
vena cava-auricula derecha hasta
la circulacién sistémica, normal-
mente la aorta, proporcionando
soporte tanto circulatorio como
respiratorio.

Otros procedimientos terapéuticos son
la cirugia de revascularizacion miocar-
dica en caso de infarto del ventriculo
derecho, la embolectomia quirdrgica
0 por catéter en caso de embolia pul-
monar aguda y la endarterectomia
pulmonar en la enfermedad pulmonar
tromboembdlica crénica. También se
ha utilizado la septostomia atrial'4,
consistente en la creacion de un cor-

tocircuito intracardiaco (derecha-iz-
quierda) para disminuir las presiones
de llenado del ventriculo derecho, a
costa de crear cierto nivel de hipoxe-
mia, pero con mala respuesta. Incluso
se ha descrito, en nifios y para dismi-
nuir la HTA suprasistémica, la crea-
cién de un shunt entre la arteria pul-
monar y la aorta descendente o shunt
de Potts?®,

En la tabla 1 se resumen todas las me-
didas terapéuticas disponibles para el
manejo del paciente con HTP asocia-
da a fracaso del ventriculo derecho.

Conclusiones

Sea cual sea su causa, la HTP tiene
ya de por si un mal pronéstico, y aln
mas si se asocia a fracaso del ven-
triculo derecho. Es fundamental tratar
las causas agravantes, como la sep-
sis, la hipoxemia/acidosis o la ane-
mia. Hay que procurar reducir la
poscarga del ventriculo derecho me-
diante vasodilatadores pulmonares
selectivos, aumentar la contractili-
dad del ventriculo derecho mediante
farmacos inotropicos y mantener la
presion de perfusion mediante vaso-
presores. Si las medidas farmacolé-
gicas no son suficientes y la causa
del fracaso del ventriculo derecho es
reversible, consideraremos la im-
plantacién de sistemas de soporte
circulatorio (oxigenacién por mem-
brana extracorp6rea o asistencia
ventricular derecha) como puente a
la recuperacién o a un posible tras-
plante. Sin embargo, estas terapias
conllevan muchas complicaciones
(hemorragia, trombosis, sepsis) y
existe poca evidencia sobre su efec-
tividad en el paciente critico. Por
otro lado, la investigacién méas nove-
dosa en este campo incluye farma-
cos moduladores de la disfuncién
mitocondrial'® o células madre para
revertir la HTP y el fracaso del ven-
triculo derecho.
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Manejo del fracaso del ventriculo derecho

en la embolia aguda de pulmén

Management right ventricular failure in patients
with acute pulmonary embolism
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Introduccion

La embolia pulmonar es la tercera
causa mas frecuente de enfermedad
cardiovascular, con una incidencia
media anual de 100-200 por 100.000
habitantes!. Las estimaciones epide-
mioldgicas sobre una poblacion de
454,4 millones, en 6 paises de la

Unién Europea en 2004, dan cifras
de 317.000 muertes relacionadas
con la enfermedad tromboembodlica
venosa. De estos casos, el 34% se
iniciaron como una embolia pulmo-
nar mortal y el 59% fueron falleci-
mientos resultantes de embolia pul-
monar no diagnosticada en vida. Sélo

el 7% de los pacientes que fallecie-
ron prematuramente fueron correcta-
mente diagnosticados de embolia
pulmonar antes de la muerte?. Los
pacientes de mas de 40 afios de
edad presentan un riesgo mas alto de
embolia pulmonar que los mas jove-
nes, y el riesgo se duplica cada déca-
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da a partir de esta edad. Dada la ten-
dencia del envejecimiento de la
poblacion, se espera que aumente la
cifra de pacientes que sufran embo-
lia pulmonar en un futuro.

Bases fisiopatoldgicas de la
afectacion del ventriculo
derecho en la embolia
pulmonar

El impacto de la obstruccion brusca
trombdtica de las arterias pulmona-
res repercute en el intercambio ga-
Seo0so y en la circulacién pulmonar.
El fracaso del ventriculo derecho de-
bido a una sobrecarga de presion se
considera la primera causa de muer-
te en la embolia pulmonar grave. La
presion en la arteria pulmonar se in-
crementa so6lo si méas del 30-50%
del total del area superficial de las
arterias pulmonares han sido oclui-
das por material trombético emboli-
zado. También contribuye al incre-
mento de la resistencia vascular
pulmonar la liberacion de tromboxa-
no A, y serotonina, que ocurre tras
una embolia pulmonar?, efecto que
puede ser revertido por farmacos va-

sodilatadores. El abrupto incremento
de la resistencia vascular pulmonar
provoca una dilatacion del ventricu-
lo derecho, lo que altera sus propie-
dades contréctiles. El incremento de
la presion y el volumen del ventricu-
lo derecho lleva a un incremento en
la tension de la pared y un mayor es-
tiramiento de los miocitos. Estos me-
canismos compensatorios, junto con
la vasoconstriccion sistémica, incre-
mentan la presion en la arteria pul-
monar, mejorando el flujo a través
del lecho vascular obstruido vy, al
menos temporalmente, estabiliza la
presion sistémica*. La adaptacion
inmediata es limitada, ya que la del-
gada pared del ventriculo derecho
es incapaz de generar una presion
media arterial pulmonar por encima
de 40 mmHg. La excesiva activa-
cién neurohumoral en la embolia
pulmonar puede deberse a una
anormal tensién de la pared del ven-
triculo derecho y del shock circula-
torio. El hallazgo de infiltrados masi-
vos en el miocardio del ventriculo
derecho en los pacientes que mue-
ren a causa de una embolia pulmo-
nar aguda podria explicarse por los

Falta oxigeno
en VD

1

Disminucién perfusion
coronaria VD

Disminucion
Disminucién fraccion
eyeccion VI
Disminucién
de la precarga VI

»  Shock cardiogénico

|

Muerte

altos niveles de epinefrina liberados
que inducirfan una miocarditis®. Es-
ta respuesta inflamatoria podria ex-
plicar la secundaria desestabiliza-
cion hemodinamica, que a veces
ocurre entre 24 y 48 horas después
de una embolia pulmonar aguda,
aunque las recurrencias tempranas
de la embolia pulmonar seria otra
explicacion alternativa. Finalmente,
la isquemia del ventriculo derecho
puede ocurrir en la fase aguda de la
embolia pulmonar, como demues-
tran los niveles elevados de biomar-
cadores de dafio miocéardico, aun-
que el infarto no es frecuente tras
una embolia pulmonar. En la figura
1 se resumen los efectos de la em-
bolia pulmonar sobre el ventriculo
derecho.

Tratamiento de pacientes
con embolia pulmonar

y fracaso del ventriculo
derecho

Las embolias pulmonares que cursan
con insuficiencia del ventriculo repre-
sentan el grupo de alto riesgo de mor-
talidad. EI mejor predictor clinico de

Aumento sobrecarga VD

Dilatacion VD

|

Insuficiencia valvula tricispide

|

Aumento tension pared VD

|

Activacion neurohormonal

|

Inflamacién miocardica

|

Aumento de la demanda
de oxigeno VD

]— Disminucion fraccion de eyeccion VD <= Disminucién contractilidad <= [squemia VD 4J

Figura 1. Efectos de la embolia pulmonar sobre el ventriculo derecho. PA: tension arterial; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo
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alto riesgo en los pacientes con em-
bolia pulmonar es la hipotensién ar-
terial. El objetivo terapéutico en este
grupo es la restauracion rapida del
flujo sanguineo por los vasos pulmo-
nares y, mientras tanto, el soporte he-
modinamico. El riesgo de muerte por
una embolia pulmonar se estima cer-
cano al 70% si se produce una para-
da cardiorrespiratoria (presente apro-
ximadamente en el 1% de los casos)
y del 30% si se necesita tratamiento
inotropico de soporte®.

Tratamiento de soporte
hemodinamico

En los pacientes con embolia pulmo-
nar que tengan un indice cardiaco
bajo y una presion arterial (PA) nor-
mal, ciertas cantidades moderadas
de fluidos (500 mL) pueden contri-
buir a mejorar la situacion hemodi-
namica’. La expansion de volumen
de forma intensa puede empeorar la
funcién del ventriculo derecho por
una sobrecarga mecanica o por me-
canismos reflejos que deprimen la
contractilidad.

Entre los farmacos vasoactivos, la nor-
epinefrina —cuyo uso debe limitarse a
los pacientes hipotensos— parece me-
jorar la funcion del ventriculo derecho
a través de un efecto inotropico positi-
vo directo, ademéas de mejorar la per-
fusién coronaria del ventriculo dere-
cho por estimulacion de los receptores
alfa periféricos vasculares y por el au-
mento de la PA sistémica.

La dobutamina y/o la dopamina pue-
den considerarse en los pacientes
con embolia pulmonar, aunque los
estudios disponibles al respecto son
escasos; ademas, elevar potencial-
mente el indice cardiaco por encima
de los valores fisiologicos puede agra-
var el cociente ventilacion/perfusion
pulmonar secundario al flujo adicio-
nal de redistribucion de vasos no
obstruidos a vasos obstruidos.

La epinefrina combina las propieda-
des beneficiosas de la norepinefrina y
la dobutamina, sin los efectos vasodi-
latadores sistémicos de esta Ultima.
Su empleo en pacientes con embolia
pulmonar y shock puede ejercer efec-
tos beneficiosos.

Los vasodilatadores disminuyen la
presion en la arteria pulmonar y las
resistencias vasculares pulmonares,
pero la principal preocupacion es la
falta de especificidad de estos farma-
cos al territorio vascular pulmonar
cuando se usan por via intravenosa.
Segln datos de estudios pequefios,
la inhalacién de 6xido nitrico mejora-
ria el estatus hemodinamico y el in-
tercambio de gases en los pacientes
con embolia pulmonar?.

El levosimendan potencia la sensibili-
dad al calcio de las proteinas contrac-
tiles mediante la unién a la troponina
C cardiaca, por un mecanismo de-
pendiente del calcio. Ademas, abre
los canales de potasio sensibles al
ATP en el musculo liso vascular, lo
que propicia la vasodilatacion de los
vasos arteriales de resistencia sistémi-
COS y coronarios, asi como los vasos
venosos. Existen datos preliminares
que sugieren que este farmaco puede
restaurar el acoplamiento arterial ven-
tricular-pulmonar derecho en la em-
bolia pulmonar aguda mediante la
combinacion de vasodilatacion pul-
monar y un aumento de la contractili-
dad del ventriculo derecho®.

La hipoxemia se suele revertir con la
administracion de oxigeno. Cuando
se requiere ventilacion mecanica, se
debe tener cuidado en limitar sus
efectos hemodinédmicos adversos. En
particular, la presion positiva intrato-
racica inducida por la ventilacion me-
canica puede reducir el retorno veno-
so y empeorar la insuficiencia del
ventriculo derecho en pacientes con
embolia pulmonar masiva. Habria

que manejar voliumenes corrientes
bajos (aproximadamente de 6 mL/kg)
para mantener la presién meseta
(plateau) teleinspiratoria por debajo
de 30 cmH,0. La circulacion extra-
corporea cardiopulmonar podria ser
efectiva en embolia pulmonar hemo-
dindmicamente inestable, aunque los
estudios al respecto s6lo son experi-
mentales.

Tratamiento orientado a
restaurar el flujo sanguineo

Lo fundamental del tratamiento de los
pacientes con embolia pulmonar es la
restauracion rapida del flujo sangui-
neo que estd comprometiendo la fun-
cion del ventriculo derecho.

Tratamiento fibrinolitico

Las guias de préactica clinica actuales
sobre el tratamiento del paciente con
embolia pulmonar asociada a hipo-
tension (PA sistolica <90 mmHg) y
sin riesgo de hemorragias sugieren la
utilizacion de tratamiento fibrinolitico,
ya que restaura el flujo sanguineo
con mas rapidez que la heparina. Las
evidencias que soportan esta suge-
rencia estan basadas en una reduc-
cion de la mortalidad y de la recu-
rrencia de la embolia pulmonar, asi
como en la asociacién a un incre-
mento de hemorragias mayores; sin
embargo, la valoracion sobre la cali-
dad de tales evidencias difieren se-
gln las recomendaciones consulta-
das: desde un grado 2C para la guia
del American College of Chest Physi-
cians (ACCP)¥ a un grado 1B para la
guia del European Society of Cardio-
logy (ESC)!!. Las diferencias pueden
deberse a la dificultad de realizar en-
sayos clinicos en estas situaciones.
Es preferible un régimen acelerado
administrado durante 2 horas frente
a las infusiones prolongadas de agen-
tes tromboliticos de primera genera-
cién durante 12-24 horas. Los regi-
menes de farmacos fibrinoliticos
aprobados y sus contraindicaciones
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se muestran en lastablas 1y 2. Lain-
fusién de heparina no fraccionada
debe interrumpirse durante la admi-
nistracion de estreptoquinasa o uro-
quinasa, aungue se puede continuar
durante la infusion de rtPA. En los
pacientes que recibieron heparina de
bajo peso molecular o fondaparinux
en el momento en que se inicia la
trombolisis, la infusion de heparina
no fraccionada debe retrasarse has-
ta 12 horas después de la Ultima in-
yeccion de heparina de bajo peso
molecular (2 veces al dia), o hasta
24 horas después de la Ultima hepa-
rina de bajo peso molecular o inyec-
cién de fondaparinux (si se adminis-
tra 1 vez al dia). Dado el riesgo de
sangrado asociado con la trombolisis
y la posibilidad de que puede ser ne-
cesario interrumpir o revertir el efecto
anticoagulante de la heparina inme-
diatamente, parece razonable conti-
nuar la anticoagulacién con heparina
no fraccionada durante varias horas
después del final del tratamiento
trombolitico antes de cambiar a he-
parina de bajo peso molecular o fon-
daparinux. La mayoria de las contra-
indicaciones para la trombolisis
deben considerarse como relativas
en un paciente en situacion vital y
embolia pulmonar de alto riesgo!?.

En los pacientes con embolia pulmo-
nar sin compromiso hemodinamico,
aun con datos ecocardiogréaficos de
disfuncion del ventriculo derecho, los
beneficios clinicos de la trombolisis se
han considerado controvertidos du-
rante muchos afos. En este contexto
se realizd el ensayo clinico PEITHO,
gue no detectd un beneficio en térmi-
nos de mortalidad en favor del trata-
miento fibrinolitico durante los prime-
ros 7 dias después de la aleatorizacion.
Aungue no se recomienda realizarlo
de forma sistemética, la decision de
utilizar tratamiento trombolitico en es-
te grupo de pacientes dependera de
su riesgo de sangrado (edad y comor-
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Tabla 1. Farmacos fibrinoliticos para la embolia pulmonar

Estreptoquinasa

e Pauta acelerada: 1,5 millones de Ulen 2 h
Uroquinasa

e Pauta acelerada: 3 millones Ulen 2 h

rtPA
°100mgen2h,o
0,6 mg/kg en 15 min (mé&xima dosis: 50 mg)

 250.000 Ul en 30 min, seguidos de 100.000 Ul/h durante 12-24 h

© 4,400 Ul/kg en 10 min, seguidos de 4.400 Ul/kg/h en 12-24 h

Modificada de Konstantinides et al.!!.

Tabla 2. Contraindicaciones de los farmacos fibrinoliticos

Contraindicaciones ahsolutas:

e |ctus isquémico en los 6 meses previos
e Lesion o tumor del sistema nervioso central

e Sangrado gastrointestinal en el mes previo
o Sangrado de origen desconocido

Contraindicaciones relativas:

e Tratamiento anticoagulante oral

e Embarazo o parto menos de 1 semana antes
e Lugar de puncion no compresible

e Resucitacion trauméatica

e Enfermedad hepéatica avanzada
o (llcera péptica activa
e Endocarditis infecciosa

e Antecedente de ictus hemorragico o ictus de etiologia desconocida

 Traumatismo mayor/cirugia/lesion en la cabeza en las 3 semanas previas

e Accidente isquémico transitorio en los 6 meses previos

e Hipertension refractaria (presion arterial sistélica >180 mmHg)

bilidades) y de la gravedad del cuadro
clinico.

Otras perspectivas

Dosis reducidas de fibrinoliticos

El empleo de dosis reducidas podria
ejercer el mismo efecto beneficioso
en la lisis del coagulo que las dosis
completas, y favorecer una disminu-
cién del riesgo hemorragico asocia-
do a dicho tratamiento. En el ensayo
MOPETT™, 121 pacientes con em-
bolia pulmonar, normotensos pero
con datos de disfuncién del ventricu-
lo derecho, fueron aleatorizados a
recibir alteplasa en dosis de 50 mg
frente a placebo sobre el tratamiento
anticoagulante con heparina. No se
detecté ningun sangrado mayor en
ninguno de los grupos. Ademas, el
grupo que recibio alteplasa en dosis

reducidas presentd una disminucion
significativa de la variable combina-
da de mortalidad y embolia pulmo-
nar recurrente.

Fibrinolisis potenciada

por ultrasonidos

Esta técnica de la fibrinolisis ha si-
do evaluada en el ensayo multicén-
trico ULTIMA?®, en el que 59 pa-
cientes fueron aleatorizados a
recibir anticoagulacion estandar
frente a anticoagulacion y fibrinoli-
sis acelerada por ultrasonidos. Los
pacientes que recibieron fibrinolisis
acelerada por ultrasonidos presenta-
ron una reduccién del cociente ventri-
culo derecho/ventriculo izquierdo a las
24 horas (p <0,001), y no hubo ningu-
na mejoria significativa en el grupo
control. Ademas, esta mejoria se man-



tuvo a los 90 dias de seguimiento. No
se produjo ninglin sangrado mayor en
los 2 grupos del estudio. Una revision
sistermatica sobre el uso de esta técnica,
que incluy6 a 197 pacientes, puso de
manifiesto una mejoria de diferentes pa-
rametros hemodinamicos, con un bajo
riesgo de sangrado mayor asociado.

Embolectomia quirargica

Los equipos multidisciplinarios que
se implican de forma activa y precoz
en la cirugia cardiaca han reintrodu-
cido recientemente el concepto de
embolectomia quirdrgica para la em-
bolia pulmonar de alto riesgo, y tam-
bién para pacientes seleccionados
con embolia pulmonar de riesgo in-
termedio-alto, sobre todo si la fibrino-
lisis esté contraindicada o ha fallado.
En los casos con embolectomia antes
del colapso hemodinadmico, en los
que se ha realizado un enfoque réapi-
do y multidisciplinario, se han docu-
mentado unas tasas de mortalidad
perioperatoria menores al 6%. La
trombolisis perioperatoria aumenta el
riesgo de sangrado, pero no es una
contraindicacion absoluta para la em-
bolectomia quirdrgica.
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